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“Envelhecer é como velejar... Vocé ndo pode parar o vento mas pode direcionar a vela
para que o vento lhe seja favordvel.”

Aldemita Vaz de Oliveira
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Resumo

Introdugdo: Mais de 50% dos tumores hepaticos ocorrem em doentes com idade igual
ou superior a 65 anos. A ressecao hepdtica continua a ser a melhor op¢do terapéutica
potencialmente curativa. Em doentes idosos, a avaliacdo da capacidade de
regeneracao funcional hepatica é fundamental para minimizar a insuficiéncia hepatica

pds-operatoria.

Objetivos: Estudo da regeneracdo funcional hepatocelular, através da quantificacao
cintigrafica da Fracdo de Extracdao Hepatica (FEH) da Mebrofenina, em doentes idosos

submetidos a hepatectomia parcial, comparativamente aos doentes nao idosos.

Material e Métodos: Incluidos, retrospetivamente, 102 doentes submetidos a
hepatectomia parcial por lesdes hepaticas primarias ou secunddrias. Estudados 2
grupos: Grupo A — 58 doentes com idade <65 anos (33 homens; 53,9+8,7 anos); Grupo
B — 44 doentes com idade 265 anos (32 homens; 715 anos). Estes grupos eram
equipardveis em diversos parametros clinicos/analiticos com excecdo da presenca de
cirrose (mais comum no Grupo B; todos os doentes classe A Child-Pugh) e do
diagndstico inicial (LesOes primarias — Grupo B; Metdstases — Grupo A). A avaliacdo
cintigrafica da FEH foi realizada antes da cirurgia, ao 52 e ao 302 dia pds-hepatectomia,
sendo avaliada a semi-vida do radiofarmaco (T%) e o tempo de concentragdao hepdtica
maxima (Tmdx). Uma FEH de 99+0,4% (MédiatDesvio Padrdo) corresponde a uma
funcdo hepatica normal. Efetuado estudo estatistico com andlise uni e multivariada

com recurso ao software Statistica®, versao 7, e SPSS® versao 19.

Resultados: A mortalidade e morbilidade foram, respetivamente, de 3,4% e 12,1% no
grupo A, e 2,3% e 11,4% no B (n.s.). Os valores de FEH, T/4(min) e Tmdx(min) nao

apresentaram diferencas significativas entre os dois grupos: Grupo A (pré-operatdrio:

FEH=99,2%+1,5%; T¥=36,7+21,3; Tmax=15+6. 52 dia: FEH=96,3%+10,8%;
T%=76,41t75,9; Tmax=13,314,9. 3092 dia: FEH=98,4%+5,5%; T1/=38,617,7,
Tmax=12,8+3,6); Grupo B (pré-operatério: FEH=95,3%+13%; T/4=38,1+24,1;

Tmax=15,9+9,4. 52 dia: FEH=98,4%12,6%; T%=106,6+131,7, Tmax=15,1+6,2. 302 dia:
FEH=99%12,1%; T/5=40,5+27; Tmax=15,516,7).
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Conclusées: O nosso estudo sugere que a regeneracao funcional hepatocelular apds
hepatectomia parcial é precoce, rapida e sobreponivel entre doentes idosos e doentes
mais jovens. Assim, a idade por si sé, ndo parece representar uma contraindicagdo

absoluta para hepatectomia.
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Abstract

Background: More than 50% of liver tumors occur in patients aged 65 years or more.
Hepatic resection remains the best treatment option. In elderly patients, assessment
of functional liver regeneration capacity is crucial to minimize postoperative liver

failure.

Objectives: We aimed to study functional hepatocellular regeneration, through
scintigraphic quantification of Mebrofenin Hepatic Extraction Fraction (HEF), after

partial hepatectomy, comparing elderly patients with younger ones.

Patients and Methods: 102 patients undergoing partial hepatectomy for primary or
secondary hepatic lesions were retrospectively included and divided in two groups:
Group A — 58 patients aged <65 years (33 men, 53.9 + 8.7 years), Group B — 44 patients
aged > 65 years (32 men, 71 + 5 years). Groups were comparable in several aspects
except for the presence of cirrhosis (more common in Group B, all patients Child-Pugh
score A) and the initial diagnosis (Group B — Primary lesions, Group A — Metastases).
The scintigraphic evaluation of Mebrofenin-HEF was performed before surgery, on the
5th and 30th day post-hepatectomy, evaluating the clearance time (T% and Tmax).
Values of 99+0.4% (MED * SD) were considered as a normal HEF. We performed a
univariate and multivariate statistical analysis using the software Statistica®, version 7,

and SPSS® version 19.

Results: Mortality and morbidity were respectively 3.4% and 12.1% in Group A and
2.3% and 11.4% in Group B (ns). HEF values, T (min) and Tmax (min) showed no
significant differences between the two groups: Group A (Preoperative: HEF = 99.2% +
1.5%, T% = 36.7 £ 21.3, Tmax = 15 + 6. Day 5: HEF = 96.3% * 10.8%, T%: = 76.4 + 75.9;
Tmax = 13.3 £4.9. Day 30: HEF =98.4% + 5.5%, T/» = 38.6 £ 7.7, Tmax = 12.8 + 3.6) and
Group B (Preoperative: HEF = 95.3% + 13%, T% = 38.1 £ 24.1; Tmax = 15.9 + 9.4. Day 5:
HEF = 98.4% + 2.6%, T = 106.6 + 131.7; Tmax = 15.1 £ 6.2. Day 30: HEF = 99% + 2.1%,
T% =40.5+27; Tmax =15.5+6.7).

Conclusions: Our results suggest that functional hepatocellular regeneration is early,
fast and similar between elderly and younger patients. Thus, age alone, does not

appear to represent an absolute contraindication to hepatectomy.
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Introdugdo

1. Consideragdes Gerais

O fenémeno do envelhecimento tem uma presenca cada vez mais constante
nas sociedades modernas, alterando consideravelmente as prioridades e
preocupacgoes.

A revolucdo tecnolégica tem merecido a atencdo publica, e o seu impacto na
vida das populagdes tem sido discutido ao longo dos anos. Pelo contrario, os efeitos da
revolucdao demografica tém sido relativamente ignorados. Dai que tenha sido chamada
de “Revolugdo Silenciosa”, apesar dos efeitos da mesma estarem a ser sentidos por
cada individuo, pelas familias e nos vérios paises do mundo.

O ser humano nunca teve uma vida tao longa como atualmente. A esperanca
média de vida (EMV) aumentou aproximadamente 20 anos sé no ultimo meio século,
como consequéncia da melhoria das condi¢Ges de higiene, de nutricdo e dos cuidados
de saude. Assim, o envelhecimento da populacdo é um dos maiores trunfos da
humanidade, mas é também um dos seus maiores desafios. No século XXI, o
envelhecimento global, devido ao efeito combinado da diminuicdo da natalidade e do
aumento da EMV, ird acarretar enormes desafios econdmicos e sociais. Prevé-se que
em 2030, muitos paises industrializados terdo um terco da populagdo com mais de 60
anos. Simultaneamente, os idosos constituem um grupo populacional precioso, muitas
vezes ignorado, e que pode ter uma importante contribuicdo para as sociedades
modernas. E, por isso, necessario mudar a forma de pensar e de agir, equacionando o
envelhecimento como um fendmeno que abrange toda a sociedade, e que deve ser
alvo de atencdo durante todas as etapas da vida.

Face a esta realidade, é notdria a necessidade urgente de aumentar o esforco
educativo na area da Geriatria e da Gerontologia, quer para os profissionais de saude,
quer para todos aqueles que estejam envolvidos no cuidado dos idosos.

Todos nds somos parte de uma sociedade envelhecida, por isso, ignorar esta

realidade e ndo contribuir para a humanizag¢ao e para o sucesso das intervencgdes a

Tese de Mestrado — Alexandra Fernandes 8
Setembro de 2012



Estudo da Regeneragdo Hepatica, por Métodos Cintigraficos, no Doente Idoso submetido a Hepatectomia

fazer na drea do envelhecimento, significa estarmos a negligenciar o nosso préprio
futuro.

O Mestrado em Geriatria da FMUC é uma das iniciativas que tenta dar resposta
as necessidades impostas pela realidade do envelhecimento da sociedade atual, e que

¢ tantas vezes ignorada e descurada.

2. Envelhecimento Populacional

O envelhecimento populacional, definido como o processo em que a propor¢ao
de individuos idosos numa populagcdo aumenta progressivamente, € uma marca
indiscutivel do século XX, e continuara certamente a sé-lo no século XXI.

Em Portugal, segundo dados do INE (Instituto Nacional de Estatistica),
referentes ao periodo compreendido entre 2000 e 2007, o numero de idosos
aumentou significativamente, traduzindo o aumento da esperanca média de vida
(EMV). Em concreto, verificou-se que o grupo com 80 anos ou mais aumentou 35%
entre 1990 e 2006, verificando-se uma diminuicdao da populagdao jovem, o que resulta
num claro envelhecimento demografico. As previsdes para as proximas décadas
mantém esta tendéncia, havendo uma propor¢do de individuos idosos claramente
superior a de jovens até aos 14 anos, resultado ndo s6 do aumento da EMV mas

também da diminuicdo da taxa de natalidade (Figura 1).

Figura 1 — Projecdo da proporg¢do de jovens e idosos no total da populagdo portuguesa

entre 2010 e 2050 (Fonte: INE, Proje¢ées de populagdo residente 2010-2050)
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Fonte: INE, Projeccdes de Populacdo Residente (cenario base), 2010-2050
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Se, inicialmente, este era um fendmeno que parecia estar restrito aos paises
mais desenvolvidos, acabou por se generalizar rapidamente aos paises menos
desenvolvidos, a medida que as suas condi¢Ges socioeconémicas foram melhorando.
Em 1950, em todo o mundo, havia registo de 205 milhdes de pessoas com idade igual
ou superior a 60 anos. Nessa década, apenas 3 paises tinham mais de 10 milhdes de
pessoas com 60 anos ou mais: China, india e EUA. Apenas 50 anos mais tarde, o
numero de pessoas com 60 anos ou mais aumentou para o triplo — 606 milhGes,
prevendo-se que em 2050 este nimero aumente para cerca de 2 bilides (Population
Division, DESA, United Nations). Um dos aspetos mais notdveis do envelhecimento
demografico é o envelhecimento da prépria populagdo dos idosos, sendo o grupo de
idosos com idade mais avang¢ada, igual ou superior a 85 anos, aquele que apresenta
um crescimento mais rapido.

Esta realidade terd consequéncias importantes a nivel econémico, politico e
social, particularmente no que concerne aos cuidados de saude, sabendo que a
populacdo de idosos é tipicamente mais vulneravel e mais propensa a doencas
cronicas, necessitando de cuidados cada vez mais continuados. Por outro lado, este
envelhecimento das sociedades coloca em questdo a prépria definicdo de idoso, que
nao é consensual, e é influenciada por pressupostos culturais, politicos e econémicos.
A maioria dos paises mais desenvolvidos continua a considerar a idade de 65 anos para
definir individuo idoso. No entanto, este limite etario ndo é consensual e, face a
evolucdo demografica, é cada vez mais questionado. Na maioria das definicdes de
idoso a idade cronoldgica é considerada equivalente a idade biolégica, muito embora
seja aceite que as duas vertentes ndo sao necessariamente sindbnimas. Assim, o limite
etdrio utilizado na definicdo de idoso continua a ser arbitrdrio, estando dependente de
multiplos fatores, nomeadamente socioculturais e econémicos. A idade da reforma
laboral — 65 anos na maioria dos paises, continua a ser amplamente associada a
definicdo de idoso. Em 2010, a Organizacao Mundial de Saude continuava a considerar
0s 65 anos na sua definicdao de idoso. No entanto, face ao crescente aumento da EMV,
assiste-se a um envelhecimento da prdépria populacdo de idosos, o que conduz a uma
grande heterogeneidade social e clinica neste extremo etdrio. Assim, Muravchick
divide os idosos em trés subgrupos: os idosos jovens (com idade entre os 65 e os 74

anos), os idosos (com idades entre os 75 e os 84 anos), e os muito idosos (com idade
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superior a 85 anos), sendo este Ultimo subgrupo aquele que apresenta um maior

crescimento (Muravchick S., 2000).

3. Alteragoes Fisiopatolagicas e Biologicas do Envelhecimento

O envelhecimento é considerado, por alguns autores, como um processo
progressivo de diminuicdao da reserva funcional organica, que ndo pode ser revertido, e
que transforma adultos saudaveis em idosos frageis, mais vulnerdveis a doenca e a
morte (Marik P, 2006). Do ponto de vista celular, o envelhecimento pode ser definido
como um processo de deterioracdo progressiva da estrutura e fungao celulares que
ocorre ao longo do tempo (Holloszy JO, 2000). Os fatores que levam a este
envelhecimento sao ainda mal conhecidos, mas parece que a interacdo entre fatores
genéticos e dano oxidativo desempenha um papel crucial (Holloszy JO, 2000). A teoria
dos radicais livres defende que a producdo intracelular de espécies reativas de
oxigénio constitui um determinante major na regulacdo da esperanca de vida (Balaban
RS et al, 2005). Os fatores genéticos parecem ocupar uma posicdo central na
determinacdo da esperanca de vida, facto que é apoiado pelas marcadas diferencgas
verificadas entre as espécies. A taxa de envelhecimento das células, tecidos e sistemas
organicos depende da manutencdo da sua integridade estrutural e funcional, que esta
relacionada com a correta reparagao do ADN, com a protec¢ao contra radicais livres de
oxigénio, e vigilancia do desenvolvimento de tumores.

Quando falamos em envelhecimento é importante diferenciar o processo
fisiolégico da Senescéncia/Eugeria/Envelhecimento primario — que se refere aos
efeitos naturais do envelhecimento, da Senilidade/Patogeria/Envelhecimento
secunddrio — que diz respeito as alteracdes produzidas pelas doencas que podem
acometer o idoso.

Do ponto de vista cirurgico, o envelhecimento e as alteragdes fisioldgicas a ele
associadas, nomeadamente a diminuicdo da reserva funcional organica, bem como
eventuais co-morbilidades, condicionam alteracdes a capacidade de resposta do idoso
perante uma cirurgia (Richardson et al, 2004). A menor reserva funcional organica é

suficiente para manter as atividades quotidianas do idoso mas, em alguns casos, torna-
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se insuficiente para assegurar a homeostasia em situagdes de stress que exijam uma

reserva adicional, como é o caso do stress cirurgico. (Figura 2).

Figura 2 — Efeitos do envelhecimento nos sistemas orgdnicos do idoso e suas

consequéncias (Adaptado de: Muravchick S., 2000)
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Algumas das alteragOes fisiolégicas associadas ao envelhecimento sdo de
grande importancia para uma adequada avalia¢do do risco cirurgico do doente idoso e
devem ser corretamente interpretadas para que possam ser otimizadas. Destacam-se
as alteragGes cardiacas, pulmonares, renais, hepaticas, alteracbes do estado
nutricional e cognitivo, que devidamente avaliadas podem evitar ndo sé o afastamento
indevido dos idosos ao tratamento cirdrgico, mas também prevenir o desenvolvimento

de complica¢cGes no pds-operatério (Tabela 1).
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Tabela 1 - Alteracbes orgdnicas associadas ao envelhecimento e potenciais

complicag¢des per-operatdrias (Adaptado de: Keating HJ, 1987)

Sistema organico

Cardiovascular

Pulmonar

Genitourinario

Gastrointestinal

Enddcrino

Musculoesquelético

Neuroldgico

Imunoldgico

Alteragées Fisioldgicas

- | Débito cardiaco em situagdes
de stress

- Disfungdo autonémica

- 1 Taxa de doenga corondria

- | Capacidade vital

- 1 Gradiente alvéolo-capilar

- | Clearance das secregdes da
orofaringe

- 1 Colonizagdo da orofaringe
com bactérias Gram negativas
- | Taxa de filtragdo glomerular
- | Fungdo tubular (reabsorgdo,
concentracgdo e diluigdo)

- 1 Aterosclerose da artéria
aorta e artéria renal

- 1 Retengdo urinaria

- 1 Bacteriuria

- Incontinéncia urinaria

- | Motilidade cdlica
- 1 Acloridria

- | Fungdo das células beta
pancreaticas

- 1 Insulinorresisténcia

- | Massa muscular e dssea
- 1 Doengas degenerativas

- Disfungdo autonémica

- Maior disfungao cognitiva

- 1 Sintomatologia depressiva
- | Sensacdo de sede

- | Capilares dérmicos
- | Taxa de reepitelizacao

- | Imunidade humoral e celular

Complicacdo per-operatdria

- 1 Risco de edema agudo do
pulmao

- Hipotensao ortostatica

- Enfarte agudo do miocardio;
Arritmias

- | Reserva funcional pulmonar
- 1 Infegdes pulmonares por
Gram negativos

- 1 Risco de faléncia renal aguda
- | Clearance de farmacos com
risco de toxicidade

- Deplegdo do volume
intravascular

- Hiponatrémia

- 1 Risco de urosepsis

- 1 Risco maceragdo cutanea
perineal

- 1 Risco de impacgdo fecal pos-
operatoria

- 1 Risco infeccioso

- Hiperglicémia pds-operatoria
- Glicosuria com deplegdo de
volume

- | Mobilidade pds-operatodria
com maior risco de
tromboembolismo e atelectasias
- 1 Risco de fraturas pos-
operatorias

- Maior risco de hipotermia

- | Cooperagdo na reabilitagdo
pos-operatoria

- 1 Depressao

- Maior risco de desidratagao

- 1 Risco de ulceragdo e infegdo
cutanea

- Menor capacidade de
cicatrizacdo

- 1 Risco infegbes pos-
operatdrias
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3.1. Efeitos do Envelhecimento na Estrutura e Fungao Hepaticas

O envelhecimento é caracterizado por um declinio normal e progressivo das
funcgdes celulares que, cumulativamente, conduzem a uma diminuicdo da capacidade
de resposta organica aos estimulos intrinsecos ou extrinsecos (Schmucker DL, 2005).
Os idosos parecem estar predispostos ao desenvolvimento de uma grande variedade
de doencas, pelo que o envelhecimento podera facilitar o inicio e/ou a progressdo de
muitas patologias, incluido as doencas do figado. O numero de 6bitos atribuidos a
doencga hepdatica aumenta exponencialmente a partir dos 45 anos. Dados da Califérnia
demonstraram uma mortalidade relacionada com as doencas hepaticas 4 vezes
superior, entre os 45 e os 85 anos, no sexo masculino e feminino (Siegel JH and Kasmin
FE, 1997). A questdo que se coloca é saber qual o efeito do envelhecimento no figado,
na tentativa de perceber a maior suscetibilidade dos idosos as doencas hepaticas. O
envelhecimento estd associado a algumas alteragdes estruturais da morfologia
hepatica, entre as quais se destaca a diminuicdo do volume hepatico total e do fluxo
sanguineo hepatico, o aumento dos depdsitos de lipofuscina e provavelmente uma
perda de reticulo endoplasmatico liso (Schmucker DL, 2005). Nos idosos, os tecidos
estdo mais expostos ao stress oxidativo promovido pelos radicais livres que nao sao
eficientemente eliminados, com consequente lesdao do ADN. Com o envelhecimento,
0s mecanismos de reparagdao do ADN atuam mais lentamente, conduzindo a maior
probabilidade de disfuncdo celular (Intano et al, 2003). Relativamente a capacidade de
sintese hepatica, avaliada pelos métodos classicos de funcdo, parece manter-se
inalterada com o envelhecimento. Por outro lado, a metabolizacdao e a sensibilidade a
certos farmacos pode estar alterada. Os farmacos que impliguem oxidacdo
microssomal (reacdes de fase |) antes da conjugacdo (reagGes de fase Il) sdo
metabolizados mais lentamente, enquanto os que apenas necessitam de conjugacao
sdo metabolizados de forma inalterada (Rosenthal RA et al, 2004).

Uma das caracteristicas mais marcantes do envelhecimento é a diminuicao da
capacidade de resposta celular aos estimulos, ou seja, uma menor capacidade de
adaptacdo a mudanca. Sawada e seus colaboradores demonstraram uma associacdo
entre o envelhecimento e o declinio da resposta proliferativa dos hepatécitos do rato

submetido a hepatectomia. No entanto, apesar da taxa de regeneragao ser mais lenta
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nos ratos mais velhos, o figado acaba por atingir o volume original (Sawada N, 1989). O
encurtamento dos teldmeros (extremidades dos cromossomas), que ocorre
normalmente durante o processo de replicacao celular, parece ser um fator critico no
envelhecimento celular. Quando os telémeros atingem um comprimento minimo,
deixam de ocorrer divisdes celulares (Cherif et al, 2003). No entanto, grande parte do
encurtamento dos telémeros ocorre nos primeiros 40 anos de vida, ndo se verificando
diferenca significativa posteriormente (Schmucker DL, 2005). Em figados saos, aos 80
anos de idade, o comprimento médio dos telémeros dos hepatdcitos é
aproximadamente 10 kilobases, mantendo a sua capacidade proliferativa. No entanto,
nos idosos com figados doentes, o comprimento médio dos telémeros ronda os 5 Kb,
que é considerado o limite de Hayflick (5-6 Kb), a partir do qual ndo ocorre divisdo
celular. Assim, o encurtamento dos telémeros pode comprometer a regeneracao
hepatica e contribuir para o pior progndstico nos doentes idosos com hepatopatias

(Schmucker DL, 2005).

4. Cirurgia no ldoso

“In 1927, as a young Professor of Surgery at Tulane Medical School, | taught and
practiced that an elective operation for inguinal hernia in a patient older than 50 years

was not justified” (Alton Ochsner, MD)

Com o crescente envelhecimento populacional e o aumento da esperanca
média de vida, particularmente nos paises mais desenvolvidos, o nimero de idosos
candidatos a procedimentos cirurgicos, nomeadamente cirurgias complexas, ird
aumentar exponencialmente. Por outro lado, os avangos nas técnicas anestésicas, a
possibilidade de cirurgias cada vez menos invasivas, e um melhor controlo médico das
varias co-morbilidades, fazem com que os idosos sejam candidatos a procedimentos
cirdrgicos, mesmo com idades muito avancadas. Estes doentes tém frequentemente
varias co-morbilidades, com disfuncdo cardiaca, pulmonar, hepatica e renal, que
condicionam um aumento do risco cirdrgico e uma maior probabilidade da ocorréncia
de complicagBes pds-operatdrias. No entanto, existem poucos dados que comprovem

claramente o papel isolado da idade avancada no aumento do risco cirurgico. Os
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estudos mais antigos apresentavam uma maior mortalidade per-operatéria e um
maior risco de complicagBes nos idosos submetidos a procedimentos cirurgicos,
mesmo os eletivos. No entanto, Liu e Leung descreveram uma taxa de mortalidade
per-operatéria de 4,6% e uma taxa de complicagdes pos-operatdrias de 25% numa
coorte de octogenadrios submetidos a cirurgia ndo cardiaca (Liu LL, Leung JM, 2000). J&
Alexander e seus colaboradores, num estudo com octogenarios submetidos a cirurgia
cardiaca, defenderam que individuos bem seleccionados e sem co-morbilidades
significativas apresentam uma taxa de mortalidade sobreponivel a apresentada por
doentes mais jovens (Alexander KP et al, 2000).

A epidemiologia das doengas é diferente nos idosos, e estes apresentam
diferentes repostas fisioldgicas ao stress. Ndo menos importantes, os idosos tém
diferentes expectativas e valores no que diz respeito a sua qualidade de vida e as
implicagbes que pode ter o prolongamento da sua vida. Para a maioria dos doentes, a
manutencdo da autonomia nas suas atividades de vida didria assume uma maior
importancia do que ganhar alguns meses de vida numa situacdo de debilidade e
dependéncia (Loran DB et al, 2005). Assim, quando o cirurgido equaciona uma
intervencdo deve ponderar a esperanca de vida de cada doente e a qualidade de vida
expectdvel apds a cirurgia.

A diferenca entre a idade fisiolégica e a idade cronolégica, bem como a
complexidade e a heterogeneidade de respostas ao stress cirurgico entre os idosos é
tao grande que a idade, per se, ndo deve ser encarada como uma contraindica¢ao para
a cirurgia. Assim, a decisdo de operar ndo deve basear-se apenas na idade cronoldgica,
mas sim numa correta avaliagdo do estado funcional, da gravidade das co-
morbilidades, na esperanga de vida de cada doente em particular, e nas expectativas
de cada doente idoso e da sua familia. Ao contrario dos doentes mais jovens, em que o
objetivo principal de uma intervengao cirurgica deve ser a cura, procurando aumentar
a esperanga de vida desse doente, nos doentes idosos 0s objetivos principais devem
centrar-se no alivio do sofrimento e na manutencdo da sua independéncia funcional. A
decisdao de submeter um doente idoso a uma cirurgia, bem como o tipo de cirurgia a
efetuar, depende do bom senso do cirurgido, ndo havendo orienta¢des especificas no
que diz respeito a idade dos doentes. Deste modo, o critério clinico acaba por ser

determinante, devendo o médico focar os seus esforcos no doente concreto e ndo

Tese de Mestrado — Alexandra Fernandes 16
Setembro de 2012



Estudo da Regeneragdo Hepatica, por Métodos Cintigraficos, no Doente Idoso submetido a Hepatectomia

numa doenca especifica. Por outro lado, importa ter sempre presente que o doente
idoso pode tolerar bem uma cirurgia mas nao as suas eventuais complica¢des.

Assim, com o envelhecimento dos candidatos cirdrgicos assiste-se a uma
mudanca clara nas indica¢Ges para cirurgia, nos procedimentos cirurgicos efetuados e
nos objetivos das intervencdes. Assiste-se a uma maior prevaléncia de cirurgias
oculares, cirurgias ortopédicas, cirurgias cardiacas (corondrias), e cirurgias oncoldgicas
(pulmonares, colo-retais, e genitourinarias), que correspondem as patologias com
maior prevaléncia entre a populagdo idosa.

Atualmente verifica-se que aproximadamente 40% dos procedimentos
cirurgicos, 50% das cirurgias de emergéncia e 75% da mortalidade cirurgica ocorrem
no grupo de doentes com idade superior a 65 anos, embora a mortalidade per-
operatdria neste grupo de doentes tenha baixado para 5% (Richardson ID et al, 2004).

A relutancia em efetuar procedimentos cirurgicos neste grupo de doentes é
muitas vezes injustificada, e pode levar a adiamentos de cirurgias eletivas e,
subsequentemente, a um aumento das cirurgias urgentes, que estdo associadas a
maior taxa de mortalidade e complica¢des, uma vez que impossibilitam uma adequada
otimiza¢ao das co-morbilidades. Assim, as cirurgias eletivas devem ser encaradas como
a melhor opcdo para favorecer os resultados per-operatdrios nos doentes idosos. Uma
cuidadosa avaliagdo pré-operatdéria e uma otimizacdo dos problemas médicos
associados podem conduzir a realizagdo de procedimentos menos invasivos, com
diminuicdo significativa do risco. Linn e seus colaboradores (Linn BS et al, 1982)
descrevem que o risco de um procedimento cirdrgico urgente é 3 vezes superior ao de
um procedimento eletivo. H4 ainda que ter em conta algumas particularidades clinicas
do doente idoso que representam dificuldades acrescidas na abordagem destes
doentes — salienta-se a apresentac¢do atipica ou silenciosa de doengas comuns que leva
a um diagndstico tardio e a maior necessidade de intervengdes urgentes, as alteracdes
cardio-circulatérias e respiratodrias, as alteracdes no equilibrio hidro-electrolitico
secunddrias as modificacdes da composicdo corporal e as diferentes necessidades
metabdlicas.

A decisdo de submeter um idoso a um procedimento cirdrgico deve ter em
conta varios aspetos, que vao muito além da idade cronoldgica, nomeadamente a seu

estado funcional, a presenca de co-morbilidades e a sua gravidade, a complexidade da
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intervencdo cirlrgica e a discussdo prévia com o doente relativamente aos objetivos
da cirurgia.

Em doentes com idade superior a 70 anos, o mau progndstico atribuido as
intervengdes cirurgicas esta associado em 50% dos casos a problemas
cardiovasculares, a problemas respiratérios em 20% e a problemas renais em 10% dos
casos (Richardson JD et al, 2004). Palmberg e Hirsjarvi referem um aumento de 17% na
taxa de mortalidade apds procedimentos cirdrgicos em doentes com doencga
cardiovascular, e um aumento de 20% e 45% em caso de diabetes e demeéncia,
respetivamente (Palmberg S and Hirsjarvi E, 1979). A mortalidade cirdrgica no doente
idoso varia significativamente, dependendo do procedimento efectuado (Finlayson EV
and Birkmeyer JD, 2001). De acordo com o risco cirurgico, um grupo de peritos
(American College of Cardiology/American Heart Association task force) estratificou os
procedimentos cirdrgicos em trés graus: alto risco; risco intermédio e baixo risco. Os
procedimentos de alto risco tém uma taxa de mortalidade peroperatéria maior que
5%, e incluem as grandes cirurgias de urgéncia, as cirurgias adrticas e vasculares, bem
como os procedimentos cirdrgicos prolongados que impliquem grandes perdas
hematicas ou desequilibrios hidro-electroliticos significativos. Os procedimentos de
risco intermédio apresentam uma taxa de mortalidade peroperatodria inferior a 5%, e
incluem as endarterectomias carotideas, cirurgias da cabeca e pescocgo, cirurgia
abdominal, tordcica e ortopédica. Os procedimentos de baixo risco tém uma taxa de
mortalidade peroperatdria inferior a 1%, e sdao exemplos deste grupo as intervengdes
endoscopicas, as cirurgias das cataratas e a cirurgia da mama.

Os efeitos do envelhecimento no organismo sdo inUmeros e variam de
individuo para individuo. Perante um idoso candidato a tratamento cirurgico é crucial
diferenciar as consequéncias fisioldgicas do envelhecimento dos sinais ou sintomas
associados a varios processos patoldgicos mais frequentes nos idosos. O cirurgido deve
analisar o doente geriatrico tendo em conta a natureza da cirurgia proposta — urgente
ou eletiva, o risco associado ao procedimento cirurgico — alto risco, intermédio ou
baixo risco, nunca esquecendo o estado geral e funcional do seu doente. Nos doentes
idosos, o melhor factor preditivo de complicacbes peroperatérias é o seu estado
funcional pré-operatério (A.D.John and F.E. Sieber, 2004). Idosos fisicamente activos

apresentam menor risco de complicacdes per-operatdrias.
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4.1. Cirurgia Hepatica no Idoso

Os tumores malignos hepato-bilio-pancreaticos (HBP) tém o seu pico de
incidéncia entre a sexta e a oitava décadas de vida. Nos Estados Unidos da América, a
excecdo dos doentes do sexo masculino com carcinoma hepatocelular (CHC), a idade
média de diagndstico dos tumores malignos HBP é de 70 anos ou mais, o que significa
que mais de 50% dos doentes com CHC (do sexo feminino), cancro da vesicula biliar,
colangiocarcinoma ou cancro pancreatico tém mais de 70 anos (Tabela 2) (SEER Cancer

Statistics Review 1975-2001).

Tabela 2 - Idade média de diagndstico dos tumores malignos primdrios hepato-bilio-
pancredticos. (Fonte: Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) - Cancer

Statistics Review 1975-2001. http://seer.cancer.qgov : accessed 2005)

Idade média do diagnéstico (Anos)

Localizagdo do Tumor = —
Sexo Masculino Sexo Feminino Total

Figado 64 70 66
Vesicula Biliar 73 73 73
Colangiocarcinoma Intra-hepatico 71 76 73
Colangiocarcinoma Extra-hepatico 71 74 73
Pancreas 70 74 72

No caso das metastases hepdticas do cancro colo-retal (CCR) observa-se um
perfil de distribuicdo etdria sobreponivel, uma vez que mais de 50% dos CCR sdo
diagnosticados em doentes com mais de 70 anos (Brand Ml et al, 2000). A idade média
de diagndstico do CCR é de 72 anos (70 anos no sexo masculino e 74 anos no sexo
feminino). Sabendo que a maioria das metdstases hepaticas (70%) se apresenta como
lesGes metacrdnicas torna-se evidente que a idade média de diagndstico sera superior
a 72 anos (Choti MA et al, 2002), tornando as metdstases hepaticas do CCR a indicacdo
mais frequente para cirurgia hepatica no idoso.

Apesar dos constantes avangos na area das terapéuticas menos invasivas, a
ressecdo hepatica continua a ser a Unica opgao terapéutica potencialmente curativa
para a maioria dos tumores HBP ressecaveis, sendo a terapéutica de primeira escolha
para muitos doentes (Petrowsky H, Clavien PA, 2005; Tralhdo JG, Dagher | et al, 2007).

Com o envelhecimento da populacdo e conhecendo o pico de incidéncia dos tumores
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HBP, o numero de doentes idosos candidatos a hepatectomia tem crescido
exponencialmente. Paradoxalmente, nas séries publicadas, apenas 8 a 15% dos
doentes submetidos a hepatectomia tém mais de 70 anos (Brand Ml et al, 2000;
Zacharias T et al, 2004; Aldrighetti L et al, 2003; Menon KV et al, 2006). Apesar da
crescente evidéncia de seguranca da hepatectomia em doentes idosos, uma
importante percentagem de individuos deste grupo etdrio continua a ndo ser
referenciada para tratamento cirdrgico curativo. Recentemente tém sido publicados
multiplos estudos que demonstram a seguranca das hepatectomias em doentes com
mais de 70 anos, por patologia tumoral hepdtica primdria ou secundaria, apresentando
taxas de morbi-mortalidade sobreponiveis aos doentes mais jovens e obtendo
beneficios clinicos sobreponiveis (Petrowsky H, Clavien PA, 2005; Mazzoni G et al,
2007; Figueras J et al, 2007; Zacharias T et al, 2004; Aldrighetti L et al, 2003; Menon KV
et al, 2006; Ferrero A et al, 2005; Hanazaki K et al, 2001; Ettorre GM et al, 2001;
Cescon M et al, 2003; Aldrighetti L et al, 2004). Infelizmente, muitos oncologistas e
cirurgides continuam a apontar a idade avancada como uma contraindicacdo cirurgica,
considerando o risco das resse¢des hepdticas demasiado elevado para um beneficio de
sobrevivéncia questiondvel nos doentes mais idosos. No entanto, nos EUA, em 2001, a
esperanca média de vida de um individuo com 65 e 75 anos, era respetivamente de
18,1 e 11,5 anos, realidade que justifica um tratamento adequado dos tumores HBP,
nomeadamente com recurso a cirurgia, nos casos em que a doenga ainda esteja
limitada, o doente apresente um bom estado funcional e as suas co-morbilidades
estejam otimizadas. Assim, uma cuidadosa histéria clinica com um exame fisico
exaustivo na procura, por exemplo, de sinais de hipertensado portal deve ser o primeiro
passo na avaliagdo de um doente com um tumor hepatico. Independentemente da
idade, os doentes com hepatopatia prévia tém um maior risco de complica¢cdes pods-
operatorias (Friedman, 1999) relacionadas, em maior ou menor grau, com alteracdes
na farmacocinética, com maior risco de hemorragia, maior suscetibilidade a infecbes e
a alteragbes hemodinamicas durante a cirurgia. Antes de uma cirurgia hepatica deve
ser avaliado o estado geral do doente, a presenca e severidade de eventuais co-
morbilidades e de doenca hepdtica. Os doentes cirréticos com idade superior a 60
anos, submetidos a ressec¢Ges hepdticas major, parecem ter aumento do risco de

morte no pds-operatdério quando apresentam niveis de aspartato aminotransferase
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(AST) duas vezes superiores ao normal apds a cirurgia. No entanto, em doentes
cirréticos com AST pré-operatdria inferior a duas vezes o normal, a idade, per se, ndo
parece ter impacto na incidéncia de complicacGes pos-operatdrias, nem na duracgdo da
insuficiéncia hepatica pds-operatéria (Farges et al, 1999). O sistema mais utilizado na
previsdo de mortalidade em doentes cirréticos submetidos a cirurgia abdominal
continua a ser o Sistema de Child-Pugh (Child classe A: 10%; classe B: 30% e classe C:
82%) (Mansour et al, 1997). No entanto, face ao fraco poder discriminativo deste
sistema de classificacdo, os métodos de avaliagdo da fungao hepatica, de programacao
da magnitude da ressecdo e de selecdo dos candidatos tém vindo a ser otimizados,
nomeadamente com recurso a medicdo da taxa de retencao do verde-indocianina aos
15 minutos (ICG15) (Makuuchi M et al, 1993) ou através da avaliacdo do gradiente de
pressao venosa hepdtica (Bruix J et al, 1996).

Em suma, uma selecdo criteriosa dos doentes idosos candidatos a
hepatectomia é de crucial importancia, ndo apenas para se alcancarem resultados
favoraveis em termos de taxas de mortalidade, complicacdes e sobrevivéncia a longo
prazo, mas também no que diz respeito ao custo-efetividade destes procedimentos

cirdrgicos.

4.2. Ressec¢ao de Tumores Primarios e Secundarios do Figado no Idoso

Verifica-se um pico de incidéncia dos tumores primdrios e secunddrios do
figado entre os doentes mais idosos. O mesmo poderda dizer-se dos
colangiocarcinomas extra-hepaticos. Deste modo, o numero de doentes idosos

candidatos a hepatectomia sera cada vez maior.

4.2.1. Ressec¢ao de Metdastases Hepaticas de Cancro Colo-Retal do Idoso

O CCR é o tumor gastrointestinal maligno mais frequente, constituindo a 22
causa mais comum de morte por cancro em todo o mundo (Garden OJ et al, 2006). Na
maioria dos casos de CCR o figado é a primeira localizacdo de doenga metastatica, e
em 30 a 40% dos casos constitui o Unico local de disseminagdo (Garden OJ et al, 2006),

sendo potencialmente ressecdvel (Stangl R et al, 1994). Em 20-25% dos doentes sdo
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detetadas metdstases hepaticas no momento do diagnéstico do CCR, estimando-se
que 40-50% dos restantes acabardo por desenvolver metdstases hepaticas apds a
ressecao intestinal, maioritariamente nos primeiros 3 anos de seguimento (Scheele J et
al, 1995; Stangl R et al, 1994).

No caso de metastases hepaticas do CCR, as op¢des terapéuticas disponiveis
incluem a ressecdo hepdtica, a ablacdo local do tumor (alcoolizagdo percutanea da
lesdo; ablacdo por radiofrequéncia), a quimioembolizacdo e a radioterapia. A principal
via de disseminacdo do CCR é através do sistema porta, pelo que a ressecdo de
metdstases hepdticas isoladas constitui a Unica opgdo terapéutica curativa num
numero significativo de casos, associada a uma melhoria na sobrevivéncia (Weiss L et
al, 1986).

Tal como no CHC, o pico de incidéncia das metdstases hepaticas do CCR ronda
os 70 anos e, tendo em conta o envelhecimento populacional, o nimero de doentes
idosos candidatos a hepatectomia serd cada vez maior. No entanto, apenas 10 a 20%
dos doentes com metdstases hepaticas sdo candidatos a hepatectomia (Petrowsky H,
Clavien PA, 2005). Ao contrario dos casos de CHC, que se desenvolvem
maioritariamente em doentes cirréticos, nos doentes idosos com metastases hepaticas
de CCR pressupde-se uma boa fungdo hepatica prévia. Os estudos tém demonstrado
que as ressecdes hepdticas por metastases de CCR, em doentes com idade > 70 anos,
sdo seguras, facto que é realgado pelas baixas taxas de complicacdes e de mortalidade,
que variam entre 3,9 e 7,3%, sendo sobreponiveis as taxas encontradas nos doentes
com idade <70 anos (Fong Y et al, 1995). Por outro lado, também os resultados a longo
prazo sao sobreponiveis entre doentes mais jovens e mais idosos, nomeadamente a
sobrevivéncia aos 5 anos apds hepatectomia, que varia entre 16 e 46 meses. Duas
séries de grandes dimensdes demonstraram que, na ressecao hepatica de metastases
de CCR, a idade per se ndo constituiu um factor de risco para os resultados a longo
prazo (Nordlinger B et al, 1996; Fong Y et al, 1999). Tal como nos casos de CHC, estes
resultados indicam que os doentes idosos com metastases hepdaticas de CCR
beneficiam da hepatectomia, da mesma forma que os doentes mais jovens, sendo o
procedimento terapéutico de escolha nos idosos bem selecionados, com co-

morbilidades otimizadas (Petrowsky H, Clavien PA, 2005).
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O objetivo da ressecdo hepdtica consiste na excisdo de todo o tumor
macroscopico, obtendo margens de ressecdo livres de tumor, mantendo um volume
de tecido hepatico funcionante remanescente suficiente para assegurar as fungdes
hepdticas. Doentes com tumores hepaticos solitdrios, multiplos ou bilobares
ressecaveis, e cujo tumor do colon/reto foi totalmente ressecado, sdo candidatos para
hepatectomia, antes de serem considerados para quimioterapia (Garden OJ et al,
2006). Os doentes que nao tém condicdes para serem submetidos a resse¢do hepdtica
devem ser considerados para terapéutica de ablacdo. A histéria natural do CCR
disseminado é varidavel. A sobrevivéncia média, sem qualquer terapéutica, desde o
diagndstico, é inferior a 8 meses. No entanto, o progndstico é significativamente
melhor nos doentes com metdastases hepaticas isoladas (Lahr CJ et al, 1983), ou que
estejam confinadas a um lobo hepdtico (Scheele J et al, 1995; Stangl R et al, 1994).
Mesmo os doentes com metastases extra-hepaticas podem ser considerados para
hepatectomia, desde que as lesGes secundarias sejam ressecdveis (por exemplo: lesdes
pulmonares, baco, glandula supra-renal). Pelo contrdrio, constitui contra-indicagdo
para hepatectomia a presenca de localizagbes secundarias irressecaveis,
nomeadamente doen¢a pulmonar disseminada, carcinomatose peritoneal,
adenopatias disseminadas ou metastizacdo dssea e do sistema nervoso central. Em
alguns casos em que as metastases hepdticas sejam inicialmente irresecdveis, a
embolizacdo seletiva da veia porta ipsilateral pode permitir a resse¢do posterior, ao
diminuir o tamanho do tumor e ao condicionar uma hipertrofia compensatdria do lobo

contralateral (Garden OJ et al, 2006) (Figura 3).

Figura 3 — Anatomia hepdtica normal e principio da embolizagéo seletiva da veia porta,
com ou sem quimioterapia (Clavien PA et al, 2007). A — anatomia hepdtica normal, com
representag¢do dos vdrios segmentos e da veia porta com os respetivos ramos. O
segmento | tem uma localizagdo posterior, junto a veia cava, pelo que ndo estd
representado. B — OclusGo do ramo direito da veia porta, que resulta na atrofia
ipsilateral do lobo direito (do segmento V ao segmento VIIl) e na hipertrofia
compensatdria contralateral do lobo esquerdo (do segmento | ao segmento IV). C —
Metdstases hepdticas. D, E, F — Representacdo da hepatectomia em duas etapas. Na

primeira fase (D) procede-se a emboliza¢éo ou laqueagdo do ramo direito da veia porta
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(com consequente hipertrofia contralateral) e a tumorectomia das lesbes localizadas
no lobo esquerdo; concomitantemente administra-se quimioterapia local intraarterial
ou sistémica, que resulta na diminuicdo das dimensbes dos tumores localizados no lobo
direito (E). Na segunda fase (F) procede-se a resse¢do hepdtica curativa, que consiste
na hepatectomia direita (ressecdo dos segmentos V ao VIIl) ou hepatectomia direita

alargada (que inclui também o segmento V).

D Ocdusion of right portal vein with
C Multiple liver tumors tumorectomies in left hemiliver

il == F Right hemihepatectomy

As maiores séries de ressecao de metastases hepaticas de CCR apresentaram
taxas de sobrevivéncia aos 5 anos entre 25 e 44%, com taxas de mortalidade per-
operatdria a variar entre 0 e 6,6% (Scheele J et al, 1995; Fong Y et al, 1999; Choti MA,
Bulkley GB, 1999). A morbilidade e mortalidade pds-hepatectomia estdo relacionadas
com o desenvolvimento de faléncia hepatica pds-operatéria, que esta intimamente
relacionada com a extensao da ressecao (Shoup M et al, 2003; Schindl MJ et al, 2005;
Stewart GD et al, 2004) e com a presenca de hepatopatia prévia concomitante (Kooby

DA et al, 2003). Adicionalmente, a ocorréncia de fugas biliares, a hemorragia per-
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operatéria, o desenvolvimento de sépsis intra-abdominal, e a disfuncdo
cardiopulmonar, podem contribuir para os casos de faléncia hepdtica pds-operatéria
(Fong Y et al, 1997; Kooby DA et al, 2003; Rees M et al, 1996).

As ressecOes hepaticas por via laparoscdpica podem ser mais vantajosas a
curto-prazo, mas nao existem dados que demonstrem o impacto desta abordagem nos
resultados a longo prazo (Vibert E et al, 2006).

A sobrevivéncia apds hepatectomia é influenciada, em grande parte, pela
presenca de margens cirurgicas livres de tumor (Pawlik TM et al, 2005), registando-se
um decréscimo significativo na sobrevivéncia aos 5 anos quando a margem livre de
tumor é inferior a 1cm (45% versus 23%) (Hughes KS et al, 1986). A ressecabilidade das
metdstases hepaticas deve ser avaliada por equipas multidisciplinares constituidas,
entre outros, por radiologistas e cirurgiGes experientes em ressecdo de metdstases
hepaticas, definindo-se um volume de figado funcional remanescente aceitavel. No
entanto, a quantificacdo deste volume hepdatico remanescente e a previsao de
desenvolvimento de faléncia hepdtica pds-operatéria sdo muito dificeis de avaliar e
apresentam grande variabilidade interindividual. Tendo em conta a experiéncia prévia
de centros dedicados a ressecdo hepdtica e a transplanta¢do, a manutencao de cerca
de 1/3 do volume hepdtico inicial parece ser aceitdvel, mas este valor é amplamente
variavel de acordo com a presenca de hepatopatia prévia e com as co-morbilidades de
cada individuo.

ApOds a ressecdo das metastases hepaticas do CCR, a recorréncia do tumor pode
ocorrer em aproximadamente 60% dos doentes, sendo detetada nos primeiros 2 anos
de seguimento apds hepatectomia em 90% dos casos (Topal B et al, 2003). Em cerca de
20% deles, a recorréncia é limitada ao figado, podendo ser equacionada uma nova
ressecdo (Wanebo HJ et al, 1996). Apesar da maior dificuldade no procedimento, as
taxas de morbilidade e mortalidade assim como as taxas de sobrevivéncia a longo
prazo apds a nova ressec¢do sao sobreponiveis ao procedimento inicial (Shaw IM et al,
2006), pelo que as lesdes recorrentes devem ser encaradas como as lesdes iniciais,
tendo em conta o beneficio de sobrevivéncia e a esperanca de vida de cada doente em

particular.
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4.2.2. Ressec¢ao de Carcinoma Hepatocelular do Idoso

O CHC constitui a 42 causa de morte por cancro em todo o mundo (Pisani P et
al, 1999). A cirurgia é a terapéutica de escolha, nos casos em que o CHC é ressecdvel e
esta limitado ao figado, e a funcdo hepatica estd preservada. O pico de incidéncia do
CHC por volta da 62 década de vida, combinado com o envelhecimento populacional
resulta num aumento dramatico do numero de idosos candidatos a hepatectomia. Na
Asia, o CHC é uma patologia muito prevalente, sendo responsavel por mais de 326.000
mortes anualmente, o que corresponde a 76% de todas as mortes relacionadas com
CHC no mundo (Pisani P et al, 1999). Estes dados indicam a grande experiéncia asidtica
no que diz respeito a ressecdao hepatica de CHC em doentes idosos, justificando a
maioria dos estudos publicados que comparam os riscos-beneficios da hepatectomia
em doentes mais jovens e mais idosos. A maioria destes estudos compara os
resultados da hepatectomia realizada em doentes com idade superior e inferior a 70
anos (Yamamoto K et al, 1997; Takenata K et al, 1994; Poon RT et al, 1999; Yeh CN et
al, 2004; Lui WY et al, 1999; Hanazaki K et al, 2001; Ferrero A et al, 2005). Estes
estudos demonstraram tempos de intervencdo cirdrgica e hemorragia per-operatéria
semelhantes em doentes mais jovens e doentes mais idosos (Yamamoto K et al, 1997,
Takenata K et al, 1994; Lui WY et al, 1999; Hanazaki K et al, 2001). Apesar de se
verificar uma maior prevaléncia de co-morbilidades entre os doentes mais idosos, esse
facto ndo se refletiu na taxa de complica¢des pds-operatérias, que foi sobreponivel nos
dois subgrupos etarios. Paradoxalmente, o estudo italiano demonstrou uma menor
taxa de complicacGes nos doentes mais idosos (Ferrero A et al, 2005). As taxas de
mortalidade em doentes idosos submetidos a hepatectomia por CHC variaram entre
3% e 43%. No entanto, as taxas de mortalidade referidas nos estudos mais recentes
sdo inferiores a 10%, e nao diferem significativamente entre doentes mais jovens e
mais idosos (Petrowsky H, Clavien PA, 2005). Estes resultados realcam a seguranca das
hepatectomias em doentes idosos com CHC, mesmo considerando os doentes
octogenarios, que apresentam riscos comparaveis aos doentes mais jovens (Wu CC et
al, 1999). Registe-se que, em ambos os grupos etarios, a presenca de cirrose e uma
classificacdo de Child-Pugh B/C constituem fatores de mau progndstico (Lui WY et al,

1999; Hanazaki K et al, 2001). No entanto, os estudos mais recentes relativos a
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ressecdo de CHC em doentes cirrdticos referem taxas de sobrevivéncia aos 5 anos de
60%, taxas de mortalidade per-operatéria de 2 a 3% e necessidades de transfusdo de
sangue inferiores a 10% (Llovet JM, Bruix J, 2008; Roayaie S et al, 2009; Poon RT et al,
2002; Mazzaferro V et al, 2006; Ishizawa T et al, 2008). De facto, as taxas de
mortalidade per-operatéria diminuiram de 15%, referidas nos anos 80, para 3 a 5% na
maioria dos atuais centros de referéncia (Llovet JM et al, 2012). A hemorragia per-
operatéria é um importante fator de progndstico nos doentes submetidos a
hepatectomia, podendo ser controlada através de uma cuidadosa selecao dos doentes
com boa func¢do hepdtica e aplicando técnicas de clampagem intermitente do pediculo
hepatico durante a ressecao (Llovet JM et al, 2012).

Apesar da menor esperanca média de vida dos doentes com idade mais
avancgada, os resultados a longo prazo, quando sdao submetidos a hepatectomia para
excisdo de CHC, sdo compardveis aos dos doentes mais jovens. De acordo com os
dados publicados sobre a histéria natural do CHC, os principais fatores progndsticos
estdo relacionados com o estadio do tumor (homeadamente o nimero e o tamanho
dos nédulos, a presenca de invasdao vascular e a disseminacdo extra-hepdtica do
tumor), com a funcdo hepatica (definida pela classificacdo de Child-Pugh, pelos niveis
de bilirrubina, albumina, presenca de hipertensao portal e ascite), e com o estado
geral do doente. A etiologia nao foi identificada como fator progndstico independente
(Cabibbo G et al, 2010).

Assim, os bons resultados per-operatdrios e a longo prazo demonstram que
idosos com CHC, bem selecionados, beneficiam da hepatectomia da mesma forma que

os doentes mais jovens (Petrowsky H, Clavien PA, 2005).

4.2.3. Ressec¢ao do Colangiocarcinoma Intra e Extra-Hepatico do Idoso

O colangiocarcinoma hilar (Tumor de Klatskin) constitui a forma mais comum
dos tumores das vias biliares (Nakeeb A et al, 1996), apresentando um pico de
incidéncia por volta dos 70 anos. O progndstico destes tumores é muito sombrio e a
ressecdo radical, em centros especializados, é a Unica op¢do potencialmente curativa,
nos casos de doencga limitada. Tendo em conta que a maioria dos casos sao

diagnosticados em doentes de idade avancada, a seguranca de hepatectomias tao
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extensas tem sido questionada. Apesar da escassez de dados comparativos entre
doentes mais jovens e doentes mais idosos submetidos a cirurgia hepdtica por tumores
de Klatskin, alguns autores demonstraram que os doentes mais idosos beneficiam da
ressecdo hepdtica da mesma forma que os doentes mais jovens (Launois B et al, 1999;
Kawasaki S et al, 2003), com taxas de sobrevivéncia aos 5 anos apds cirurgia a rondar
0s 22% nos doentes com mais de 70 anos, e os 17% em doentes com menos de 60

anos (Launois B et al, 1999).

5. Capacidade de Regeneracao Hepatica

O figado é um 6rgdo admirdvel, com uma capacidade regenerativa Unica, capaz
de se restabelecer apés perda significativa de tecido hepdtico, em contexto de
hepatectomia ou lesdo hepatica aguda. Esta capacidade de regeneracdao do tecido
hepatico é reconhecida desde a antiguidade, estando implicita na conhecida lenda de
Prometheus. Na mitologia grega, apds roubar o segredo do fogo, Prometheus foi
condenado a tortura de ter uma d4guia a alimentar-se diariamente do seu figado.
Enquanto o seu figado regenerava, a sua tortura perpetuava-se, alimentando a aguia

continuamente (Figura 4).

Figura 4 — Representacgdo do Mito de Prometheus (Minuk GY 2003)
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No modelo classico de regeneragdo hepatica, apds resse¢ao de 70% do figado,
inicia-se uma sequéncia de eventos que leva a que o tecido remanescente reconstitua
a massa e a funcdo hepaticas iniciais. No rato, a regeneracdo hepatica apds
hepatectomia parcial ocorre em 5 a 7 dias. Esta capacidade regenerativa foi também
demonstrada em outros modelos animais e em humanos (Sey VA, 1999). A
regeneracdo hepdtica é um fendmeno extremamente bem organizado e constitui uma
resposta orquestrada e regulada por um conjunto de citocinas e sinais, que se mantém
até que a massa hepatocitaria esteja restabelecida.

A regeneracdo hepatica apds hepatectomia é mediada pela proliferacao de
todas as células hepdticas maduras remanescentes, até que se reponha o tecido
hepatico perdido. Estas células incluem hepatdcitos, células endoteliais, colangiécitos,
células estreladas e células de Kupffer. Ao contrdrio de outros tecidos que apresentam
capacidade regenerativa, como a pele ou a medula éssea, onde as células progenitoras
pluripotenciais (“stem cells”) assumem um papel central, no figado esse contributo é
residual, praticamente limitado as situacGes de necrose hepatica macica, sendo as
células maduras remanescentes que assumem a fungdo regenerativa major apds
hepatectomia. O figado adulto apresenta-se habitualmente num estado de
quiescéncia, com uma capacidade replicativa minima. No entanto, apds lesdo aguda ou
ressecdo de tecido, os hepatdcitos iniciam o ciclo celular, passando de um estado
quiescente (GO) para um estado pré-replicativo (G1), que é seguido pela sintese de
ADN (S) e consequente periodo mitdtico (M). O processo de restauracdao do volume
hepatico é iniciado com a replicacdo dos vdérios tipos de células hepaticas (hiperplasia),
seguindo-se um aumento do tamanho dessas células (hipertrofia) (Clavien PA et al,
2007). O inicio e o pico da replicacdo hepatocitaria variam entre espécies. Nos
humanos, os hepatdcitos sdo as primeiras células a proliferar, habitualmente no
primeiro dia apds a ressecao hepatica, constituindo a principal fonte de regeneragao
parenquimatosa. As células ndo parenquimatosas, como os colangidcitos, as células
endoteliais, as células estreladas e as células de Kupffer apresentam uma replicacdo
mais tardia, com um atraso de cerca de 24 horas em relagdo aos hepatdcitos,
mantendo o mesmo padrdo de sincronismo na sintese de ADN e mitoses
(Michalopoulos GK et al, 1997). Quando o volume hepdtico inicial é restabelecido, os

hepatdcitos retornam ao seu estado quiescente, ndo replicativo, mas funcional.
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A regeneracao hepdtica e os estimulos promotores do seu inicio tém sido alvo
de intensa investigacdo. Os mitogénios — indutores da mitose, sdo definidos como
substancias que estimulam a sintese de ADN e a mitose das células hepdticas. Os co-
mitogénios ndo tém efeito proliferativo direto nos hepatécitos, mas potenciam o
efeito dos mitogénios e diminuem o efeito inibitdrio dos outros fatores. H4 um grande
numero de fatores envolvidos na promocgao e na inibicdo da proliferacdo hepatocitaria,
semelhantes aqueles que s3ao encontrados na inflama¢dao aguda, destacando-se o
papel do fator de crescimento hepatocitario (HGF), que constitui o mais potente
mitogéneo. As citocinas que dao o sinal de iniciacdo aos hepatdcitos remanescentes
derivam predominantemente das células de Kupffer. O fator de necrose tumoral a
(TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6) contribuem para a iniciacdo do ciclo celular. Varios
fatores mitogénicos sdo necessarios para que o processo regenerativo entre na fase S,
nomeadamente o fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento
hepatocitario (HGF) e o fator de crescimento transformador a (TGF-a) (Pediaditakis P
et al, 2001). A integracdo de todos os sinais induz a uma regeneracdo completa e
sincronizada (Figura 5). Qualquer falha que interfira na ativacdo da cascata de sinais
pode resultar num atraso da regenera¢dao, numa recuperacao insuficiente do volume
hepatico e consequentemente no aparecimento de sinais de insuficiéncia hepatica. Tal
como referido previamente, alguns autores demonstraram que, apesar da taxa de
regeneracdo ser mais lenta nos ratos mais velhos, o figado acaba por atingir o volume
original (Sawada N, 1989) O fim do processo de regeneracdo parece ser controlado
pela ativacdo do fator de crescimento transformador B (TGF-B), e por outros membros
da familia das activinas (Clavien PA et al, 2007). Estudos mais recentes demonstram o
envolvimento das plaquetas, da serotonina e dos acidos biliares no processo de

regeneracao (Lesurtel M et al, 2006; Huang W et al, 2006).
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Figura 5 — Vias de regeneragdo hepdtica iniciadas apds hepatectomia major (Clavien

PA et al, 2007).
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A iniciacdo e a sincronizacdo da replicacdo dos diferentes tipos celulares
hepaticos dependem da extensao da ressecao, da lesdo tecidular ou de ambos. Uma
lesdo tecidular de baixo grau (por exemplo, uma lesdo téxica ou isquémica) ou uma
ressecao relativamente limitada (<30% do volume hepdtico total) parecem estar
associadas a uma menor taxa de replicagdo. Apds uma resse¢do alargada (70% do
volume hepatico total), cerca de 90% dos hepatdcitos remanescentes parecem iniciar
o processo replicativo (Taub R, 2004), mas a partir desse valor, regista-se um declinio
da capacidade regenerativa apesar do aumento do estimulo (Minuk GY, 2003).

O processo de proliferacdo hepatocitaria apds hepatectomia ou lesdo hepdtica
aguda ndo é necessariamente benéfico, uma vez que pode consumir recursos
energéticos (ATP) essenciais para a manutengao da funcdo das células remanescentes.
O risco sera maior nos doentes com hepatopatia prévia submetidos a ressecdes
hepaticas major. Quando a resseg¢do hepatica é inferior a 70% do volume total, as
reservas de ATP hepatico decrescem cerca de 20% mas continuam a ser suficientes
para suprir as necessidades funcionais e regenerativas. Quando as ressec¢des
ultrapassam os 70%, os niveis de ATP decrescem cerca de 60%, e hd uma utilizagdo

preferencial dos recursos energéticos no processo de regeneragdo a custa da
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deterioracdo da funcdo hepatica (Figura 6) (Minuk GY, 2003). Do ponto de vista
pratico, parece légico proporcionar uma maior disponibilidade energética as células
hepaticas, otimizando a oferta de oxigénio, os niveis de hemoglobina e o fluxo
sanguineo hepatico (Minuk GY, 2003). No periodo de convalescenca pds hepatectomia,
os niveis de fosfatase alcalina tendem a subir, atingindo valores maximos entre a 22 e a
42 semana pods operatdria. Esta elevacdo reflete a proliferacdao dos ductos biliares e a
diminuicdo do fluxo biliar. Do ponto de vista funcional, os niveis de albumina sérica,
bilirrubina e protrombinémia mantém-se inalterados nos casos de resse¢cdes mais
limitadas, mas podem mostrar-se transitoriamente alterados quando as ressecdes

ultrapassam os 70% (Michalopoulos GK, 1997).

Figura 6 — Declinio dos niveis de ATP hepdtico em fungdo do volume de tecido hepdtico

funcional (Minuk GY, 2003)
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6. Reserva Hepatica e Risco de Faléncia Hepatica Pds Hepatectomia

A definicdo financeira de reserva, que consiste num depdsito para acorrer a
possiveis necessidades adicionais, ndo estd muito longe do conceito cirdrgico de
reserva hepdtica, que diz respeito a resposta compensatdria do tecido hepdtico

remanescente no periodo pds-hepatectomia, de forma a manter as complexas fun¢des
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hepaticas de sintese, de desintoxicacdo e metabolizacdo. Assim, seria util conhecer a
reserva hepdtica de cada candidato a hepatectomia — ou seja, a capacidade de
compensacdo hepatica no periodo apds a ressecao hepdtica, de modo a selecionar
convenientemente os doentes e a programar a extensao da hepatectomia, com o
objetivo de diminuir a probabilidade de faléncia hepatica pds-operatéria. Com os
avancos na selecdo dos doentes, nas técnicas cirdrgicas, e nos cuidados per-
operatorios, a ressecdao hepdtica, mesmo em doentes cirréticos com CHC, tornou-se
cada vez mais segura (Llovet JM et al, 2012).

A extensdo da ressecao hepatica necessdria para obter margens livres de tumor
é limitada pela necessidade de manter um volume hepdtico remanescente minimo
capaz de cumprir todas as fungdes hepdticas. Para valores inferiores a um
determinado volume, que é muito variavel de doente para doente, o risco de faléncia
hepatica apds a hepatectomia aumenta exponencialmente, com desenvolvimento de
ictericia, coagulopatia, encefalopatia, ascite, faléncia renal e pulmonar.

Segundo alguns autores, a resse¢do de 75% do volume hepdtico total é
exequivel no doente jovem sem hepatopatia prévia, mas em doentes mais idosos (com
idade superior a 70 anos) ou com hepatopatia prévia, a ressecao devera ser mais
conservadora (Clavien PA et al, 2007) (Tabela 3). No entanto, o limite etario é cada vez
mais questiondvel, bem como a influéncia da idade na capacidade de regeneragao
hepatica.

A hemorragia per-operatdria é outro dos fatores associados a um maior risco
de faléncia hepatica apds hepatectomia, ao interferir negativamente no metabolismo
celular e consequentemente na capacidade de regeneracdo hepatocitaria (Clavien PA
et al, 2007). A aplicacdo de técnicas de clampagem do pediculo hepatico durante a
ressecdo pode minimizar esta hemorragia, melhorando o progndstico dos doentes

submetidos a hepatectomia (LIovet JM et al, 2012).
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Tabela 3 - Fatores de risco para o desenvolvimento de faléncia hepdtica apds

hepatectomia (Adaptado de: Clavien PA et al, 2007)

Idade avangada (= 70 anos)

Cirrose

Fibrose hepdtica

Hepatite

Hemorragia per-operatdria

Isquémia

Colestase obstrutiva

Quimioterapia pré-operatodria (Irinotecano, Oxaliplatina, Bevacizumab)

Esteatose/Esteatohepatite

A cirrose é a hepatopatia mais bem estudada em doentes candidatos a
hepatectomia, estando associada a maioria dos casos de CHC. O figado cirrético,
devido ao compromisso funcional que lhe é inerente e atendendo a menor capacidade
de regeneracdo do tecido remanescente, apresenta menor tolerancia a resse¢do de
parénquima (Nagasue N et al, 1987). Por outro lado, a presenca de hipertensao portal
associada a cirrose esta associada a pior progndstico com maior risco de hemorragia
digestiva alta no periodo pds-operatdrio (Bruix J et al, 1996). Assim, uma hepatectomia
direita esta associada a baixo risco de faléncia hepatica em cirréticos sem sinais de
hipertensdo portal e com niveis de bilirrubina e protrombinémia normais. Pelo
contrario, uma ressecao limitada pode conduzir a faléncia hepdtica e morte em
doentes cirréticos com compromisso funcional prévio e sinais de hipertensado portal
(Clavien PA et al, 2007).

A esteatose hepdtica é uma alteracdo muito comum, que pode estar
relacionada com a obesidade e a sindrome metabdlica, mas também com o consumo
de alcool ou certos farmacos. De acordo com a maioria das séries, a esteatose
aumenta o risco das ressecbes hepaticas (Belghiti J et al, 2000; Kooby DA et al, 2003;
McCormack L et al, 2007), particularmente a macroesteatose (Selzner N et al, 2006) e
quando mais de 60% dos hepatdcitos estdo afetados — esteatose severa, devendo

neste caso optar-se por resse¢cdes mais conservadoras (McCormack L et al, 2007).
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Quando a esteatose esta associada a inflamacdo lobular e a balonizacdo dos
hepatdcitos — esteatohepatite ndo alcodlica, o risco cirdrgico é ainda maior (Ekstedt M
et al, 2006; Fernandez FG et al, 2005; Vauthey IN et al, 2006). Assim, quando ha
suspeita de esteatose severa deverd realizar-se uma biopsia hepatica, de modo a
documentar a gravidade da alteracao e instituir uma dieta hipocalédrica e hipolipidica
(Nakamuta M et al, 2005).

Um numero crescente de doentes realiza quimioterapia antes de ser proposto
para ressecao hepdtica. Alguns farmacos utilizados nos esquemas de quimioterapia,
como o Irinotecano e, em menor grau, o oxaliplatino, tém sido associados ao
desenvolvimento de esteatohepatite, condicionando um aumento da taxa de
complicagcdes apds a hepatectomia, pelo que devem ser evitadas resse¢cbes major
nestes doentes (Fernandez FG et al, 2005; Vauthey JN et al, 2006). Os esquemas com
oxaliplatino estdo também associados a obstrucdo sinusoidal severa e, em alguns
casos, a hiperplasia nodular regenerativa, condicionando maior risco de hemorragia
intra-operatéria e complicacdes pds-operatérias (Rubbia-Brandt L et al, 2004; Bilchik
AJ et al, 2006; Aloia T et al, 2006). O anticorpo monoclonal anti-VEGF (Fator de
crescimento do endotélio vascular) — Bevacizumab, utilizado no CCR metastizado, ao
interferir na angiogénese, influencia negativamente a regenerac¢ao hepatica (Ellis LM et
al, 2005). No entanto, se a hepatectomia ocorrer 6 a 8 semanas apds a administracao
deste farmaco, o risco ndo parece estar aumentado (D’Angelica M et al, 2007).

O reconhecimento da capacidade regenerativa hepdatica e do conceito de
reserva hepatica levou ao desenvolvimento de técnicas que, além de permitirem
ressecdes mais alargadas, tornaram-nas mais seguras. E o exemplo da oclus3o seletiva
dos ramos da veia porta, cujos efeitos jd eram sugeridos por estudos do século
passado, em que os autores constataram que a oclusdao de um dos ramos da veia porta
condicionava atrofia do lobo ipsilateral e hipertrofia do lobo contralateral (Rous P,
Larimore LD 1920). A emboliza¢do percutanea (com cianoacrilato ou cola de fibrina) ou
laqueacdo cirurgica dos ramos da veia porta esta indicada quando é previsivel que o
volume hepdtico remanescente apds a ressecdao seja inferior ao necessario para
manter todas as fun¢Ges hepaticas, condicionando um elevado risco de faléncia
hepatica (Farges O et al, 2003; Ogata S et al, 2006). A maioria dos cirurgides realiza a

ressecdo major cerca de 2 a 4 semanas apds a oclusdo seletiva da veia porta,
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considerando que apos este intervalo se atinge o volume hepdtico maximo (Abdalla EK
et al, 2001). A embolizacdo pré-operatdria da veia porta comeca também a ser
utilizada como teste dinamico para identificar os doentes com perturbacdes na
capacidade de regeneracdo hepdtica que, por isso, ndo devem ser submetidos a
ressecOes alargadas. Esta abordagem é especialmente utili em doentes com
hepatopatia crénica ou que foram submetidos a quimioterapia prévia (Farges O et al,

2003).

7. Avaliacao da Fung¢ao Hepatica

A avaliacdo da funcdo hepadtica é decisiva na selecdo dos candidatos para
cirurgia hepatica. Além de avaliar a capacidade de resposta hepatica ao stress da
ressecdo de parénquima, ajuda o cirurgido a programar a magnitude da hepatectomia,
que deve ter em conta a necessidade de obter margens livres de tumor e
simultaneamente preservar uma quantidade minima de tecido hepatico funcionante.
Por outro lado, a medida que surgem op¢des terapéuticas com o objetivo de melhorar
a reserva funcional antes da resse¢ao, como a emboliza¢ao seletiva dos ramos da veia
porta, é necessario dispor de meios que permitam avaliar o sucesso dessas medidas.
Um dos fatores que dificulta a previsdo do desenvolvimento de faléncia hepatica pds-
hepatectomia é a grande variabilidade interindividual na tolerancia a ressecao e na
capacidade de regenerar o parénquima ressecado. Esta realidade reflete a
incapacidade dos métodos de avaliagao funcional mais utilizados na identificagcdo dos

doentes de risco.

7.1. Avaliagao Clinica e Bioquimica da Fun¢ao Hepatica

De forma simplista, as fungdes hepdticas incluem a sintese e degradacao da
glicose e glicogénio, o metabolismo de acidos gordos, a sintese de uma grande
variedade de proteinas, entre as quais a albumina, a inativacdo/eliminacdo de toxinas,
a degradacdo da bilirrubina e de vdrias proteinas séricas (Schneider PD, 2004). Ao
longo dos anos os cirurgides hepatobiliares tém tentado desenvolver vérios critérios

de selecdao, de modo a limitar as resse¢cdes em doentes cuja capacidade de resposta e
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recuperacao apos a agressao cirurgica pareca comprometida. No entanto, a avaliagdo
da fungao hepatica e da capacidade de regeneracgao funcional do figado nao sao faceis,
e os métodos disponiveis apresentam uma variabilidade interindividual significativa,
nao identificando adequadamente os doentes de maior e menor risco. Estes métodos
incluem os parametros bioquimicos de funcdo hepatica, nomeadamente a bilirrubina,
a albumina e a protrombinémia e, por outro lado, as enzimas hepaticas (de citdlise e
de colestase), que nao refletem a funcdo hepdtica e carecem de sensibilidade e
especificidade, podendo apresentar valores normais em situacées de doencga hepdtica
avancada, ou valores bastante alterados em casos de doenca hepatica ligeira ou
doenca extra-hepatica. A albumina é sintetizada quase em exclusivo pelo hepatdcito. A
sua semi-vida é longa (18-20 dias), o que faz da albuminémia um mau indicador de
insuficiéncia hepatica aguda. A bilirrubina é conjugada pelo hepatdcito, sendo
excretada na bilis, sob a forma de bilirrubina conjugada, que é hidrossoluvel, sendo,
dessa forma, eliminavel pelo rim (ao contrario da bilirrubina ndo conjugada, que é
transportada na corrente sanguinea pela albumina, sendo insolivel em agua). Uma
hiperbilirrubinémia ndo conjugada é, apenas raramente, causada por patologia
hepatica. A sua presenca deve alertar o clinico para um excesso de produg¢ao, como a
hemolise. Por outro lado, uma hiperbilirrubinémia conjugada traduz, em geral, lesdo
hepatocitdria. O fator limitante no metabolismo da bilirrubina ndo é a sua conjugacao,
mas o transporte da bilirrubina conjugada para os ductos biliares. Desta forma, uma
hiperbilirrubinémia conjugada pode ser encontrada em praticamente qualquer
patologia hepatica.

Deste modo, alguns autores sugerem que os testes bioquimicos de rotina sdo
suficientes para a predicao pds-operatéria de insuficiéncia hepatica (Lau et al, 1997).
No entanto, estas opinides sdo pouco consensuais, levando varios outros
investigadores a acreditar que os testes bioquimicos de funcdo hepdtica nao
apresentam qualquer valor prognéstico (Fan et al, 1995).

Assim, no sentido de avaliar de um modo mais rigoroso a fung¢ao hepatica e,
acima de tudo, estadiar o grau de disfuncao, foram desenvolvidos diversos scores, que
englobam, no seu cdlculo, dados clinicos e dados analiticos. Os sistemas de
estratificacdo de risco mais usados na previsao do risco cirurgico em doentes cirréticos

sdo os scores de Child-Pugh e MELD (Model for End-Stage Liver Disease).
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O score de Child foi originalmente desenvolvido para estimar a mortalidade de
doentes cirréticos submetidos a cirurgia de shunt porto-cava. No entanto, desde cedo
passou também a ser utilizado para avaliar a morbilidade e a mortalidade pos-
operatérias de doentes cirréticos submetidos a cirurgias intra-abdominais nao
hepaticas (Schneider PD, 2004). O sistema original de Child avaliava o grau de ascite, a
presenca e severidade da encefalopatia, e os niveis de bilirrubina e albumina (Child CG,
Turcotte JG, 1964). Posteriormente foi introduzida a modificagdo de Pugh, passando a
incluir o tempo de protrombina ou INR — International Normalized Ratio (Pugh RNH et
al, 1973). Mais tarde foi proposta a modificacdo de Campbell, que além das varidveis
consideradas no sistema de Child-Pugh, considerou o estado nutricional e ndo o INR

(Reisman Y et al, 1997) (Tabela 4).

Tabela 4 - Avaliagdo da fun¢do hepdtica através do sistema de Child e suas

modificacbes (Adaptado de: Schneider PD, 2004)

Variavel Child Pugh Campbell

Ascite X X X
Estado Nutricional

Encefalopatia X
Bilirrubina X
Albumina X
Tempo de Protrombina / INR

X X X X
X X X X

Em alternativa ao sistema de Child-Pugh surgiram outros scores,
nomeadamente o sistema APACHE Ill e o score Ascite/Nutricdo (ANS), que nunca
foram consensualmente aceites ou aplicados. Pela facilidade de utilizagdao, o score de
Child-Pugh (Tabela 5) foi o mais difundido e continua a ser o mais amplamente

utilizado pela comunidade médica (Schneider PD, 2004).
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Tabela 5 - Sistema de score Child-Pugh (Adaptado de: Schneider PD, 2004)

Variaveis / Pontos
Ascite Ausente

Pequeno volume
/Controlada com

diuréticos
Encefalopatia Ausente Estadio |-l Estadio llI-IV
Albumina (g/L) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3

Tempo de

>
Protrombina* / INR 6/>2,3

<4/<1,7 4-6/1,7-2,3

5 — 6 pontos: Child-Pugh Classe A

7 — 9 pontos: Child-Pugh Classe B
10 — 15 pontos: Child-Pugh Classe C

* segundos acima do valor de referéncia

De acordo com a classificacdo de Child-Pugh, estima-se uma taxa de
mortalidade de cerca de 10% em doentes cirréticos classe A (5-6 pontos) submetidos a
cirurgia abdominal. Esta taxa de mortalidade sobe para 30-31% nos cirréticos classe B
(7-9 pontos), e para 76-82% nos doentes com classe C (10-15 pontos) (Garrison RN et
al, 1984; Mansour A et al, 1997). Deste modo, o estadio C deste sistema de
classificacdo constitui uma contra-indicacdo absoluta para a cirurgia de resseccdo
hepatica, enquanto os doentes no estadio B de Child podem, segundo os autores, ser
submetidos a hepatectomia minor (< 2 segmentos hepaticos de Couinaud). No estadio
A de Child, a decisdao de submeter os doentes a uma hepatectomia major deve ser
ponderada em func¢do de outros fatores, como a presenca de hipertensao portal (Bruix
et al, 1996). No entanto, o valor preditivo do score de Child-Pugh nas ressecdes
hepaticas tem-se mostrado bastante varidvel. Franco e colaboradores descrevem uma
taxa de mortalidade de 3,7% para os cirréticos classe A submetidos a resse¢do
hepatica, e 16,7% para os cirréticos classe B e C, apesar de resse¢des limitadas (Franco
D et al, 1990). Por outro lado, Nagao et al e Nagasue et al demonstraram taxas de
mortalidade similares, independentemente da classe de Child-Pugh (Nagao T et al,
1987; Nagasue N et al, 1986).

Assim, apesar da sua ampla aceitacao e utilizacdo, o sistema de classificagcdo de
Child-Pugh tem apresentado algumas limitagdes, nomeadamente a sua variabilidade
inter-observador, relacionada em grande parte com a subjetividade da avaliagdo do

grau de encefalopatia e da ascite, e a heterogeneidade entre doentes classificados no
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mesmo grupo, particularmente na classe A. De facto, o score de Child-Pugh evidencia
um fraco poder discriminativo, especialmente nas fases iniciais da doenga hepatica
(Score de Child-Pugh 5-6), ndo sendo adequado a doentes ndo-cirrdticos (Schneider
PD, 2004).

O score de MELD foi originalmente desenvolvido em 2000 para estimar a
mortalidade em doentes cirréticos submetidos a colocagdo de TIPS (Shunt porto-
sistémico intrahepdtico transjugular). Este sistema de classificacdo baseia-se
exclusivamente em dados clinicos, sendo, por esse motivo, mais objetivo que o
sistema de Child-Pugh, tendo sido adotado como sistema de aloca¢cdo de doentes
cirréticos para o transplante hepatico, em funcdo da sua prioridade. Quando foi
desenvolvido, o score de MELD incluia a etiologia da faléncia hepdatica, mas este
parametro acabou por ser retirado da equagdo uma vez que mostrou nao ter
influéncia progndstica. Assim, o score de MELD baseia-se no nivel de bilirrubina, de
creatinina e de INR (indice Internacional Normalizado), de acordo com a equacdo

abaixo transcrita:

MELD = 9,6 * log. (creatinina mg/dL) + 3,8 * log. (bilirrubina mg/dL) + 11,2 * log.
(INR) + 6,4

Tendo em conta o seu propésito original, um score de MELD inferior a 8 pontos
estad associado a um bom progndstico apds colocacao de TIPS, pelo contrdrio, um score
superior a 18 pontos é preditivo de mau progndstico. Em doentes com um score de
MELD superior a 24 pontos a colocacdo de TIPS ndo estd recomendada, pelo seu
elevado risco, exceto nos casos em que o TIPS seja o ultimo recurso para controlar
uma hemorragia varicosa. Desde a sua criacdao, o score de MELD tem sido utilizado
para estimar o risco de mortalidade e morbilidade apds outros procedimentos que ndo
a colocagao de TIPS. Segundo alguns autores, um score de MELD igual ou superior a 8
pontos estd associado a um maior risco de complicagdes pds-operatorias,
nomeadamente um maior risco de morte apds colecistectomia (Perkins L et al, 2004)
ou cirurgia cardiaca com recurso a bypass cardiaco (Suman A et al, 2004). Outros
autores defendem a utilidade do score de MELD na previsdao da mortalidade e

morbilidade apds resse¢do hepdtica em casos de carcinoma hepatocelular. Cucchetti e
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colaboradores demonstraram que um score de MELD inferior a 9 pontos estd
associado a um risco desprezivel de faléncia hepdtica apds hepatectomia, risco que
sobe para 3,6% quando o score de MELD é de 9 a 10 pontos, e para 37,5% quando o
score é superior a 10 pontos (Cucchetti A et al, 2006). Por outro lado, Teh e
colaboradores demonstraram que um score de MELD igual ou inferior a 8 pontos esta
associado a uma taxa de mortalidade apds hepatectomia préxima de 0%,
comparativamente a uma taxa de 29% nos casos em que o score de MELD é superior a
8 pontos (Teh SH et al, 2005).

Recentemente, o score MELD sofreu algumas variagdes, tendo surgido os scores
MELD-XI (MELD com exclusdo do INR) e iMELD-XI (MELD com inclusdo dos parametros
sédio e idade). A aplicacdo destes scores poderd aumentar o poder discriminativo do
MELD, em doentes com cirrose hepatica descompensada, submetidos a hepatectomia
por hepatocarcinoma (Huo et al, 2009; Costa BP et al, 2009).

Tal como a classificacdo de Child-Pugh, também o score de MELD ndo é
adequado para doentes nao-cirréticos e evidencia um fraco poder discriminativo nas
fases iniciais da doenca hepdtica (Score de Child-Pugh 5-6, MELD <11 pontos)
(Schneider PD, 2004).

No processo de selecdo dos doentes cirréticos candidatos a hepatectomia, a
avaliacdo da funcdo hepatica, além da aplicacdo dos scores de Child-Pugh e MELD,
deve sempre contemplar os parametros de hipertensdo portal, quer através da
medicdo direta do gradiente de pressdo venosa hepdtica ou com recurso a indicadores
indiretos, estando demonstrada a importancia progndstica da presenca de hipertensao
portal em cirrdticos submetidos a hepatectomia (Ishizawa T et al, 2008). Como
indicadores indiretos de hipertensao portal destacam-se a contagem plaquetar inferior
a 100.000/mm?>, que parece ser um fator prognéstico independente na sobrevivéncia
de doentes submetidos a resse¢do de CHC, a presenca de esplenomegalia e de varizes
esofagicas (Cucchetti A et al, 2009), estando recomendada a sua avaliacdo antes da
cirurgia. Na pratica, a selecdo de doentes com gradiente de pressdao venosa hepdtica
inferior a 10mmHg ou sem qualquer estigma de hipertensado portal (varizes esofagicas,
esplenomegiélia e contagem plaquetar inferior a 100.000/mm?®) reduz a taxa de
ressecabilidade do CHC para menos de 10% (Llovet JM et al, 2003). O alargamento

destes critérios tdo restritivos, com a aplicacdo de um score de MELD igual ou inferior a
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10 pontos carece ainda de validagdo prospetiva, no que diz respeito a sobrevivéncia
(Cucchetti A et al, 2009).

Em 2005, um grupo de investigadores (Balzan et al, 2005) desenvolveu os
critérios “50-50”, que sdo avaliados ao quinto dia pds-operatdrio, tentando também
prever os doentes com elevado risco de mortalidade e insuficiéncia hepdtica. Os
critérios incluem um tempo de protrombina <50% do normal e uma bilirrubinémia >50
umol/L que, quando simultaneamente presentes, correspondem a uma probabilidade

superior a 50% de mortalidade, numa série de 775 ressec¢des hepaticas.

7.2. Avaliagao Dinamica da Fung¢ao Hepatica

Para tentar melhorar o poder discriminativo dos métodos anteriormente
referidos e ultrapassar as suas limitacdes, tém sido propostos vdrios testes de
avaliacdo funcional hepatica, nomeadamente testes volumétricos com recurso a TAC e
a RMN, e multiplos testes de avaliacao dinamica (Tabela 6), entre os quais se destaca o
teste de clearance do verde-indocianina e as técnicas de Medicina Nuclear,
nomeadamente a cintigrafia hepatobiliar com Mebrofenina marcada com Tc99m.
Apesar da grande variedade de testes propostos, o teste ideal de avaliagdo dinamica
da fungdo hepdtica ainda ndo existe. De facto, é dificil desenvolver um teste que, além
de conseguir avaliar toda a complexidade e o numero de fungdes hepaticas, seja
simples, barato, seguro, sensivel, especifico, reprodutivel e com elevada acuidade

progndstica.
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Tabela 6 — Exemplos de testes de avaliagdo dindmica da fun¢do hepdtica (Adaptado de:

Clavien PA et al, 2007)

Fungdo hepatica avaliada

Fung¢ao microssomal

Funcgao citosdlica

Perfusdo hepatica e excregiao

biliar

Perfusdo hepatica

Massa hepatocitaria

Tipo de Teste

Testes respiratorios
- Aminopirina-C
- Metacetina

- Cafeina

Testes de clearance
- Antipirina
- Cafeina

- Lidocaina

Teste da capacidade de eliminagao

da galactose

Teste de clearance do verde

indocianina

Testes de clearance
- Baixa dose de Galactose

- Sorbitol

Cintigrafia com Galactosil albumina

sérica humana-Tc99m

Mecanismo do Teste

Através da medi¢cdo do CO, expirado,

avaliam a atividade da enzima
microssomal P450 e a capacidade
oxidativa hepatocelular.

Avaliam a atividade da enzima
microssomal P450, através do

doseamento do composto eliminado ou
dos seus metabolitos, cujos niveis
séricos dependem da capacidade de
metabolizagdo hepatica.

A capacidade de eliminagdo da galactose
é avaliada através da medicdo seriada
dos niveis séricos deste monossacarideo
apos administragdo de um bdlus
endovenoso do mesmo. A galactose é
metabolizada pela enzima citosdlica —
galactocinase.

Apds inje¢do endovenosa, o verde
indocianina distribui-se no plasma e é
removido pelos hepatdcitos, sendo
posteriormente excretado na bilis na sua
forma original, ndo entrando na
circulagdo enterohepatica.

A alta taxa de extragdo hepatica de
baixas doses de galactose e do sorbitol,

a nivel da membrana sinusoidal dos

hepatdcitos, implica um mecanismo
dependente do fluxo sanguineo
hepatico.

(0] radiofdrmaco acumula-se

exclusivamente no figado, através da
sua ligagdo aos recetores das
asialoglicoproteinas, presentes apenas

nas membranas dos hepatdcitos.

O teste de clearance do verde-indocianina tem sido o mais divulgado e o mais
utilizado na pratica clinica. Para além de apresentar uma boa correlagdo com o score

de Child-Pugh, demonstrou um poder discriminativo superior, sendo utilizado para
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distinguir, entre os doentes classificados com o mesmo score, aqueles que tém pior e
melhor progndstico, determinando a magnitude da hepatectomia a realizar (Clavien
PA et al, 2007).

O verde-indocianina (ICG) é uma tinta tricarbocianina que, apds injecdo
endovenosa, se liga a albumina, sendo exclusivamente removida da circulacdo pelos
hepatdcitos. E excretada na bilis sem sofrer qualquer biotransformagdo e n3o entra na
circulacdo enterohepatica. Considera-se que a clearance do ICG estd comprometida
quando 15% ou mais da tinta permanece no plasma 15 minutos apds a sua injecao
(Schneider PD, 2004). Assim, doentes classe A de Child-Pugh com taxas de retencdo de
ICG superiores a 14% correspondem a individuos cuja reserva funcional é limitada,
apresentando maior risco de faléncia hepatica apds hepatectomia, pelo que devem ser
submetidos a resse¢cdes mais conservadoras (Clavien PA et al, 2007; Schneider PD,
2004).

Apesar de amplamente utilizado, este teste também apresenta algumas
limitacGes, nomeadamente o facto de apenas refletir a funcdo hepatica de uma forma
global, ndo evidenciando as diferencas regionais, tdo comuns no figado cirrético. Este
facto pode conduzir a resse¢des alargadas, com base na fun¢do global, mas o figado
remanescente pode apresentar um maior compromisso funcional com consequente
risco de faléncia hepatica pds-operatdria. Por outro lado, os resultados do teste de
clearance do verde-indocianina sofrem grande influéncia do fluxo sanguineo hepatico,

observando-se variagdes circadianas significativas (Schneider PD, 2004).

Relativamente aos testes volumétricos, que pretendem fazer uma previsdao do
volume hepdtico remanescente apds a hepatectomia, descrevem-se algumas
limitacdes no que diz respeito a prevencao da faléncia hepatica pds-operatdria,
nomeadamente pelo facto de ndo conseguirem distinguir volume hepatico funcional
do ndo funcional. Utilizam o volume como uma medida indireta de funcdo hepatica,
baseando-se numa distribuicdo homogénea da funcdo, realidade que ndo se verifica
nos doentes com cirrose (Bennink RJ, Dinant S et al, 2004; de Graaf W, Bennink RJ et
al, 2011; de Graaf W, Bennink RJ et al, 2010). Por outro lado, verifica-se uma fraca
correlacdo entre a regeneracdo volumétrica e a regeneragao funcional,

particularmente nos primeiros dias apds hepatectomia, sendo essencial a utilizacdo de
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testes de avaliagao funcional para aferir o processo de recuperagao hepatica (Bennink

RJ, Dinant S et al, 2004; de Graaf W, Bennink RJ et al, 2011).

7.3. Avaliagao Dinamica da Fungao Hepatica através de Métodos Cintigraficos

Nos ultimos 20 anos, a Medicina Nuclear tem desempenhado um papel
importante na avaliacdo hepatica e esplénica. No entanto, esse papel modificou-se
consideravelmente nos ultimos anos com a introducdo de novos radiofarmacos e
técnicas de imagem de alta resolugdo. Assim, varias técnicas de Medicina Nuclear tém
sido propostas como métodos nao invasivos de avaliacdo dinamica da fun¢do hepatica.

Os métodos cintigraficos vieram colmatar algumas das limitagées dos outros
métodos de avaliacdo dinamica da funcdo hepdatica, ao fornecerem informacao
anatomica, funcional e fisiopatolégica, ndo disponibilizada pelos outros métodos de
imagem, nomeadamente a tomografia computorizada ou a ressonancia magnética.
Entre as diferentes técnicas cintigraficas, e de acordo com o radiofarmaco usado, cada
uma delas é utilizada com um objetivo especifico (avaliagdo anatdmica, fisioldgica,
funcional). A titulo de exemplo, destaca-se a cintigrafia com recurso a eritrdcitos
marcados com Tc99m que foi utilizada para diagnosticar hemangiomas cavernosos
hepdticos e a cintigrafia com macroagregados de albumina marcados com Tc99m,
utilizada para avaliar a perfusdo arterial hepatica, nomeadamente nos casos de
neoplasias hepdticas submetidas a quimioterapia intra-arterial. A cintigrafia
hepatobiliar, com recurso a derivados do acido iminodiacético (IDA), foi inicialmente
usada para o diagndstico da colecistite aguda. No entanto, as suas aplicagdes tém
vindo a alargar-se a outras patologias hepatobiliares e, atualmente surge como um
bom método de avaliacdo da fungao hepatocitdria e da paténcia biliar.

No que diz respeito a avaliagdo funcional hepatica com técnicas de Medicina

131

Nuclear, tém surgido varias propostas. O rosa-bengala marcado com lodo™" (Rosa

Bengala-1*"), introduzido em 1955, foi o primeiro radiofarmaco usado na cintigrafia
hepatobiliar. O Rosa Bengala-1"*! é captado da circulacdo pelos hepatdcitos e excretado
no sistema biliar. No entanto, este radiofarmaco caiu em desuso devido as suas
limitacOes, particularmente por apresentar uma clearance hepatica lenta e exigir uma

elevada dose de radiagdo beta, o que limitava a execuc¢do da técnica e condicionava
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imagens de ma qualidade. Na década de 70, surgiram os radiofarmacos marcados com
o tecnécio metaestdvel (Tc99m), que demonstraram ser isétopos com um
comportamento muito mais favoravel e seguro. Foram desenvolvidos vdrios farmacos
marcados com Tc99m, nomeadamente os coldides sulfuricos, a galactosil-albumina
sérica humana e os derivados do acido iminodiacético (IDA). Os dois ultimos sdo
usados na avaliacdo da funcdo hepdtica, ao contrdrio da cintigrafia com coldides
sulfuricos que se baseia no principio da fagocitose pelas células do reticulo endotelial
hepatico, permitindo a avaliagdo da atividade do reticulo endotelial (de Graaf W et al,
2010).

A galactosil-albumina sérica humana marcada com Tc99m (GSA-Tc99m) é uma
asialoglicoproteina sintética que se liga aos recetores das asialoglicoproteinas. Estes
recetores so estdo presentes nos hepatdcitos dos mamiferos e sdo especificos para as
asialoglicoproteinas. Assim, o tecido hepatico é o Unico local de captacdo deste
radiofdrmaco, o que o torna um agente adequado para a cintigrafia funcional hepatica.
Deste modo, uma diminuicdo da captacdo hepatica de GSA-Tc99m, com consequente
acumulacdo plasmatica do radiofdarmaco, pode corresponder a uma diminuicdo de
afinidade deste farmaco pelo seu recetor, como acontece nas situacdes de colestase
(Mimura T et al, 2001), pode refletir uma diminuicdo do nimero de recetores de
asialoglicoproteinas por hepatécito, ou uma diminuicdo do nimero de hepatdcitos
vidveis, como sucede nos figados cirréticos (Kawasaki S et al, 1992). Por outro lado, os
parametros obtidos através desta cintigrafia parecem ser adequados para a avaliagdo
da fungdo hepdtica em doentes cirréticos, demonstrando uma boa correlagdo com os
testes convencionais de fung¢do hepatica (bilirrubina, protrombinémia, clearance do
verde-indocianina, classificacao de Child-Pugh e score histolégico) (Sasaki N et al, 1999;
Kwon AH et al, 1995). No entanto, como a GSA-Tc99m ndo é excretada na bilis, este
tipo de cintigrafia ndo pode ser utilizada para avaliar as fun¢des de transporte e
excrecdo hepatocitaria, nem permite a visualizagcdo da darvore biliar, pelo que ndo é
adequada para o diagndstico de complicagcbes biliares apds hepatectomia ou
transplante hepatico. Face a estas limitagdes surgiu um crescente interesse na
cintigrafia hepatobiliar com recurso aos derivados do acido iminodiacético (IDA). Estdo
disponiveis varios analogos do 4acido iminodiacético, designados por diferentes

acrénimos. A FDA (Food and Drug Administration) aprovou apenas trés: a Lidofenina
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(HIDA), a Disofenina (DISIDA) e a Mebrofenina (BrIDA), sendo que sé os dois ultimos

sao utilizados na prética clinica.

7.3.1. Avaliacao Dinamica da Func¢do Hepatica através da Cintigrafia Hepatobiliar

com Mebrofenina-Tc99m

Os derivados do acido iminodiacético marcados com Tc99m (IDA-Tc99m) foram
introduzidos em 1976 por Loberg e colaboradores (Loberg MD et al, 1976), sendo
inicialmente utilizados no estudo cardiaco em virtude das suas semelhancas
estruturais com a molécula de lidocaina. A avaliagdo da fungdo hepdtica com recurso a
medicdo da clearance de um derivado do acido iminodiacético (IODIDA) foi descrita
pela primeira vez por Ekman e colaboradores (Ekman M et al, 1992). Por outro lado, a
utilizacdo da cintigrafia hepatobiliar com Mebrofenina-Tc99m na avaliagdo pré-
operatdria da funcdo hepdtica em doentes candidatos a hepatectomia foi descrita pela
primeira vez por Erdogan e colaboradores (Erdogan D et al, 2004).

Os IDA-Tc99m partilham os mesmos mecanismos de captacdo hepatocitaria,
transporte e excrecao da bilirrubina, embora sem sofrer qualquer biotransformacao
(Krishnamurthy S et al, 1989; Krishnamurthy GT et al, 2006). Deste modo, estes
compostos sofrem uma inibicdo competitiva por niveis séricos elevados de bilirrubina.
Por outro lado, sendo a albumina o principal transportador plasmatico da
Mebrofenina, a captacdo hepdtica deste radiofdrmaco encontra-se diminuida nas
situacdes de hipoalbuminémia, com consequente aumento da excre¢do renal
(Krishnamurthy GT, Krishnamurthy S., 2000). No entanto, em doentes com
hepatopatia, a hipoalbuminémia é um indicador de disfuncdo hepatica, pelo que a
menor captacdo hepatica da Mebrofenina em doentes com hipoalbuminémia continua
a ser um bom indicador da funcdo hepatica (de Graaf W et al, 2010).

De entre os varios derivados do acido iminodiacético a Mebrofenina parece ser
o agente mais adequado para o estudo hepdtico e biliar, uma vez que é aquele que
apresenta a maior taxa de captacdo hepdtica, com uma excrec¢do urindria minima e
uma maior resisténcia a inibicdo competitiva pelos elevados niveis de bilirrubina

(Krishnamurthy GT et al, 2000; Lan JA et al, 1988).
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Farmacocinética da Mebrofenina-Tc99m

Apds a injecdo endovenosa da Mebrofenina (acido 3-bromo-2,4,6-
trimetilacetanilidoiminodiacético) marcada com Tc99m, esta liga-se a albumina,
minimizando a sua excre¢ao renal, e é posteriormente transportada para o interior dos
hepatdcitos através de transportadores polipeptidicos de anides organicos. Apds a
captacao hepatocelular, este radiofarmaco é transportado para os canaliculos biliares

na sua forma original, através de transportadores ativos (Figura 7).

Figura 7 — Farmacocinética dos derivados do dcido iminodiacético (IDA-Tc99m). A
captacdo hepatocelular e a clearance dos IDA-Tc99m sdo semelhantes as da
bilirrubina, exceto no facto destes compostos ndo serem conjugados ou metabolizados.
Os IDA-Tc99m sdo transportados na corrente sanguinea ligados a albumina, sendo
captados pelos hepatdcitos e excretados posteriormente nos canaliculos biliares, para

serem eliminados através da drvore biliar para o duodeno (Ziessman HA et al, 2006)

Sinusoid
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== @ / duct
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A captacdo hepatocitdria da Mebrofenina sofre uma inibicdo competitiva pelos
elevados niveis séricos de bilirrubina, pelo que a qualidade das imagens cintigraficas
com recurso a Lidofenina (HIDA) era significativamente afetada por niveis séricos de

bilirrubina superiores a 5mg/dL. No entanto, a utilizacdo da Disofenina (DISIDA) ou da
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Mebrofenina (BrIDA) permite a realizagdo de cintigrafias mesmo com niveis de
bilirrubina entre os 20 e os 30mg/dL. A Mebrofenina parece mais vantajosa que a
Disofenina, pela sua maior resisténcia a inibicdo competitiva da bilirrubina. Em
condi¢cdes normais, a excrecdo renal da Mebrofenina é minima, estando aumentada
nos casos de insuficiéncia hepdtica, em que a captacdo hepatocitdria se encontra

diminuida (Ziessman HA et al, 2006).

Aquisig¢do e interpretagdo das imagens

Apds a injecdo endovenosa da Mebrofenina-Tc99m, sdo obtidas imagens
cintigraficas dinamicas através de uma camara Gama. Adquire-se uma imagem por
segundo durante o primeiro minuto, seguindo-se 59 imagens de 60 segundos cada. As
imagens iniciais, altura em que se inicia a captacdo hepatica, representam a atividade
plasmatica. Apds 5 minutos, a maioria da atividade plasmadtica, inicialmente visivel a
nivel do coracdo, j& desapareceu gracas a rapida extracdo hepatocitaria do
radiofarmaco. Um atraso na clearance da atividade plasmadtica constitui um sinal de
insuficiéncia hepatica. Deste modo, a comparacao das imagens obtidas imediatamente
apods a injecdo do radiofarmaco com aquelas obtidas aos 5 minutos permite uma
melhor avaliacdo da taxa de captacdo hepatocitaria da Mebrofenina-Tc99m. Esta taxa
¢ determinada através da andlise das curvas de atividade-tempo geradas a nivel das
regides de interesse consideradas — o figado, e o coracdo (Ziessman HA et al, 2006). As
regides de interesse podem ser desenhadas em localizacGes hepdticas especificas de
modo a calcular as diferencgas regionais na taxa de captacdo hepatocitaria (de Graaf W
et al, 2010). Durante a fase hepatica inicial, antes de ocorrer a excre¢do biliar, é
possivel avaliar o tamanho e a morfologia hepdticas, bem como a presenca de lesGes
intra-hepaticas. Nesta fase, em condi¢des normais, é visivel uma excre¢do renal
residual do radiofdrmaco, que aumenta com a severidade da insuficiéncia hepatica.
Perante uma boa fungdo hepatica, a excre¢do biliar da Mebrofenina inicia-se por volta
dos 10 minutos apds a injecdo. Ao contrario dos canaliculos biliares periféricos de
menores dimensdes, que nao sao visiveis a menos que estejam ectasiados, os canais

hepaticos direito e esquerdo, o canal hepatico comum e o canal biliar comum sao
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habitualmente visiveis nas imagens adquiridas, possibilitando a avaliacdo da sua

paténcia (Ziessman HA et al, 2006).

Avaliagdo da fungdo hepdtica

A avaliagdo da funcdo hepdtica através da cintigrafia hepatobiliar pode ser feita
utilizando a taxa de captagdo da Mebrofenina (expressa em %/min/m?), que diz
respeito a variacdo da radioatividade em funcdo do tempo nas diferentes regides de
interesse, por exemplo a nivel do figado remanescente previsivel apds a hepatectomia
(Figura 8). Em alternativa a taxa de captacdo da Mebrofenina, pode ser calculada a
Fracdo de Extracdo Hepatica (FEH), o tempo de atividade hepatica maxima (Tmax) e a
semi-vida do radiofdrmaco (T%) — tempo necessdrio para diminuir a atividade hepdtica
para metade (de Graaf W et al, 2010). A FEH é calculada a partir da analise de
desconvolucdo das curvas de atividade-tempo a nivel do figado e do coracdo,

utilizando o método de Fourier modificado (Brown PH et al, 1988).

Figura 8 — Imagens de Cintigrafia Hepatobiliar (de Graaf W et al, 2010). (A) Exemplo da
sobreposicdo de imagens cintigrdficas obtidas entre os 150 e os 350 seqgundos apds
injecdio endovenosa da Mebrofenina-Tc99m. As regides de interesse foram desenhadas
no figado (linha vermelha), no mediastino (linha amarela — pool plasmdtico) e no
figado remanescente previsto apds a resse¢éo programada (linha verde). (B) Curvas de

atividade-tempo do radiofdrmaco nas diferentes regibes de interesse.

B 21091 cnt

Recentemente, de Graaf e colaboradores descreveram a utilizacdo da

Tomografia Computorizada com Emissao de Positrées - SPECT (Single Positron Emission
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Computerized Tomography) na avaliacgdo do volume funcional e da funcdo das
diferentes regides hepaticas, nomeadamente da fun¢do a nivel do figado
remanescente previsto apds a hepatectomia (de Graaf W, van Lienden KP et al, 2010).
No entanto, o momento exato da realizacdo da SPECT é problematico tendo em conta
o comportamento dinamico do radiofarmaco. A aquisi¢cao das imagens com a SPECT é
centrada no pico da curva de atividade-tempo hepatica, altura em que a radioatividade
hepdtica é relativamente estdvel. Em doentes com rdpida captacdo hepatica, a
excrecdo biliar ja pode ser visivel nas imagens da SPECT, interferindo no cdlculo do
volume funcional e da funcao hepatica total e regional (de Graaf W, van Lienden KP et
al, 2010).

Em 2004, Erdogan e colaboradores descreveram pela primeira vez a utilidade
da cintigrafia hepatobiliar na avaliacdo pré-operatéria da fungdo hepatica em doentes
candidatos a cirurgia hepatica (Erdogan D et al, 2004). Nesse estudo, em 54 doentes
candidatos a hepatectomia, os valores da taxa de captacdo da Mebrofenina
apresentaram uma boa correlacdo com o teste de clearance do verde-indocianina.
Também Tralhdo JG e colaboradores demonstraram a superioridade da cintigrafia
hepatobiliar em relagdo ao Score de Child-Pugh, ao evidenciar um maior poder
discriminativo na avaliacdo pré-operatéria da funcdo hepatica, o que torna este
método cintigrafico mais adequado para a selecdao dos candidatos a hepatectomia.
Estes autores encontraram uma grande variabilidade de valores de FEH em doentes
classificados com o mesmo Score de Child-Pugh, indicando que este ultimo apenas
proporciona uma ideia aproximada da fung¢do hepatica, ndo tendo precisao suficiente
para prever o risco de mortalidade pds-operatdria relacionada com o desenvolvimento
de faléncia hepatica (Tralhdo JG et al, 2006). Por outro lado, no mesmo trabalho, os
autores demonstraram que mesmo doentes cirréticos podem manter uma fungao
hepatica relativamente preservada, ndo devendo ser excluidos da opgdo cirurgica
apenas com base na informacgdo histoldgica de cirrose. Mais ainda, o mesmo estudo
demonstrou uma boa correlagdo entre os valores pré-operatérios de FEH, das enzimas
hepaticas e da albumina (Tralhdo JG et al, 2006).

Uma das vantagens da cintigrafia é que além de fornecer informacdo
quantitativa, associa informacdo visual sobre a localizacdo das regides hepaticas que

apresentam compromisso funcional, a nivel dos processos de captacdo ou de excrecdo
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hepatocelular. A possibilidade de avaliar a funcdo nas diferentes regides hepaticas,
tornou a cintigrafia hepatobiliar um método valido para o estudo pré-operatério da
funcdo do figado remanescente previsto apds a hepatectomia (Bennink RJ et al, 2004),
informacdo que demonstrou ser importante na previsdo de faléncia hepatica pods-
operatéria (Dinant S et al, 2007). De facto, a avaliacao cintigrafica pré-operatéria do
volume hepdtico funcional remanescente demonstrou ser um método mais preciso na
previsdao de faléncia hepatica pds hepatectomia, comparativamente a determinagao
pré-operatéria do volume hepdtico remanescente por métodos volumétricos (TC ou
RMN) (Dinant S et al, 2007).

Por outro lado, a excrecdo biliar da Mebrofenina-Tc99m permite ainda o
diagndstico pré-operatério de situacGes de colestase segmentar, bem como o
diagndstico pds-operatdrio de complicagBes biliares, como as obstrugdes biliares ou as

fugas biliares (de Graaf W et al, 2010).

7.3.2. Avaliagdo da Regeneracdao Hepatica apds Hepatectomia através da Cintigrafia

Hepatobiliar com Mebrofenina-Tc99m

A capacidade de regeneracdo hepatica é crucial para a recuperagdo e
sobrevivéncia apdés hepatectomia ou transplante hepatico. Multiplos fatores podem
interferir nesta capacidade regenerativa, nomeadamente a extensao da ressecao, a
presenca de hepatopatia prévia ou a duracdo do periodo de isquémia, no caso da
transplantacdo. Deste modo, a avaliagdo funcional durante o periodo de regeneracdo é
essencial.

A regeneracdo hepadtica pds-operatéria é habitualmente avaliada através da
medicdo do aumento do volume hepdatico remanescente, com recurso a métodos
volumétricos, nomeadamente a tomografia computorizada. Apesar do volume
hepatico ser tradicionalmente equiparado a funcdo hepatica, estd demonstrado que
nao representa necessariamente a fun¢do hepatica durante o processo de regeneracao
(Nadalin S et al, 2004; Bennink RJ et al, 2004), ndo sendo um indicador fidvel na
previsdo de faléncia hepatica pds-operatéria. Bennink e colaboradores compararam a
regeneracdo volumétrica, 3 meses apds uma hepatectomia parcial, com a regeneragao

funcional avaliada através da cintigrafia hepatobiliar e da clearance do verde-

Tese de Mestrado — Alexandra Fernandes 52
Setembro de 2012



Estudo da Regeneragdo Hepatica, por Métodos Cintigraficos, no Doente Idoso submetido a Hepatectomia

indocianina. Os autores encontraram uma correlagao significativa entre a clearance do
verde-indocianina e os resultados cintigraficos. No entanto, demonstraram uma fraca
associacdo entre a recuperacao funcional (representada pelos resultados cintigraficos
e da clearance do verde-indocianina) e a regenera¢do volumétrica (avaliada pela TC)
(Bennink RJ et al, 2004). Esta discrepancia vem corroborar a hipotese de que os
mecanismos responsdveis pela recuperacdo funcional poderdo ser independentes
daqueles que controlam a regeneragao volumétrica.

Num estudo recente, Graaf e colaboradores compararam os resultados de
varios métodos de avaliacdo funcional, nomeadamente a cintigrafia com Galactosil
albumina sérica humana-Tc99m (GSA-Tc99m), a cintigrafia hepatobiliar com
Mebrofenina-Tc99m, o teste de clearance do verde-indocianina (ICG) e o teste de
capacidade de eliminacdo da galactose (GEC), durante o processo de regeneracdo
hepatica, em ratos submetidos a hepatectomia parcial (de Graaf W, Bennink RJ et al,
2011). Os resultados dos varios testes funcionais foram comparados com parametros
convencionais de proliferacdo hepatocitdria, nomeadamente o peso real do figado dos
ratos apos o sacrificio (volume hepatico convencional) e a imunofixacdo do Ki-67 (um
marcador de proliferacdo celular que reflete o indice mitdtico celular). Os autores
demonstraram, em modelo animal, que a cintigrafia hepatobiliar com Mebrofenina-
Tc99m constitui o método mais fidvel para a avaliacdo da regeneracao funcional
hepatica, comparativamente aos outros métodos funcionais testados. Por outro lado,
ficou demonstrada a discrepancia entre a regeneracdao volumétrica e a regeneragao
funcional. Neste estudo, a regenerag¢ao funcional, avaliada por todos os testes
funcionais a exce¢do da GEC, encontra-se comprometida no primeiro dia apds a
ressecao de 70% do parénquima hepatico, comparativamente a regeneragao
volumétrica. Ao 52 e 792 dia apds hepatectomia, os resultados da cintigrafia
hepatobiliar com Mebrofenina-Tc99m e do teste de clearance do ICG apresentam boa
correlacdo com o volume hepatico convencional, ao contrario da cintigrafia com GSA-
Tc99m que subestima a funcdo hepatica comparativamente ao volume hepatico
convencional e aos resultados da cintigrafia hepatobiliar. Os resultados do teste da
GEC foram os mais discrepantes, sobrestimando a funcao hepatica durante o processo
de regeneracgdo, possivelmente por ser um teste influenciado por multiplos fatores.

Relativamente ao teste de clearance do ICG, a cintigrafia hepatobiliar com
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Mebrofenina-Tc99m tem a vantagem de fornecer informacgao visual e quantitativa
acerca dos mecanismos de captacdo e excrecao hepatobiliar.

Também Tralhdo JG e colaboradores, em resultados submetidos a publicacdo,
demonstraram, em modelo animal, uma boa correlagdo entre a regeneracao funcional
apds hepatectomia, avaliada cintigraficamente pela Fracdo de Extracdo Hepatocitaria
(FEH) da Mebrofenina-Tc99m, e os parametros convencionais de proliferacdo
hepatocitaria — relagdo peso do figado/peso corporal e incorporacdo de um andlogo
dos nucledsidos, o BrdU (acido deoxirribonucleico bromodeoxiuridina), na sintese do
ADN. Paralelamente ao estudo em modelo animal, os autores demonstram a utilidade
da cintigrafia hepatobiliar na avaliacdo da regeneracdo funcional hepatica em doentes
submetidos a hepatectomia. Os dados do estudo animal e clinico demonstram uma
regeneracdo funcional rdpida e precoce, estando completa ao 52 dia pos-
hepatectomia.

Assim, a cintigrafia hepatobiliar, além de constituir um bom método de
avaliacdo dinamica da funcdo hepatica, parece ser um método muito fidvel no estudo

da regeneracdo funcional apds hepatectomia.
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Objetivos

Este estudo pretende avaliar a regeneracdo funcional hepatocelular através da
quantificacdo cintigrafica da fracdo de extracdo hepatica (FEH) da Mebrofenina
marcada com Tc99m, em pacientes idosos (idade =65 anos) submetidos a
hepatectomia parcial, comparativamente aos doentes ndo idosos (idade <65 anos).
Além da idade, pretende-se avaliar o impacto de outras varidveis na capacidade de
regeneracdo hepatica avaliada pela FEH da Mebrofenina, nomeadamente a presenca
de cirrose, a magnitude da intervencdo cirurgica, e as manobras de clampagem do

pediculo hepatico.

Deste modo, esperamos contribuir para um melhor conhecimento da
capacidade de regeneracdo hepatica nos idosos o que, por sua vez, poderd ter
implicagGes clinicas ndo negligencidveis, nomeadamente na inclusdo de um maior
numero de doentes idosos candidatos a terapéutica cirdrgica, bem como no inicio mais

precoce de tratamentos adjuvantes.

Espera-se que este estudo tenha impacto clinico, permitindo alterar e melhorar
as abordagens terapéuticas nos doentes de diferentes escalGes etarios,

nomeadadamente naqueles com patologia hepatica com indicagcdo para ressecao.
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Material e Métodos

O estudo foi realizado apds aprovacdo das Comissdes de Etica dos Hospitais da
Universidade de Coimbra e da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
Todos os doentes foram informados sobre a natureza e objectivos do estudo e

assinaram um termo de consentimento informado.

1. Doentes

Foram incluidos, retrospetivamente, 102 doentes submetidos a hepatectomia
parcial, por lesGes hepdticas primarias ou secundarias, entre Junho de 2005 e Marg¢o
de 2009.

De acordo com a idade na altura da hepatectomia, os doentes foram divididos
em 2 grupos, tendo em conta a definicdo da Organizacdo Mundial da Saude, que
classifica cronologicamente como idosos, nos paises desenvolvidos, as pessoas com
mais de 65 anos de idade (Definition of an older or elderly person, World Health
Organization, 2010). O Grupo A incluiu 58 doentes com idade inferior a 65 anos — 33
do sexo masculino; uma média etdria de 53,9 + 8,7 anos, e uma idade minima de 33
anos. O Grupo B incluiu 44 doentes com idade igual ou superior a 65 anos — 32 do sexo
masculino; uma média etaria de 71 £ 5 anos, e uma idade maxima de 84 anos — Tabela

7.

Tabela 7 — Caracteriza¢Go demogrdfica dos doentes incluidos nos grupos A e B (Idade:

média * desvio padrdo; M/F: Masculino/Feminino).

Grupo A (n=58) Grupo B (n=44) p
Idade (Anos) 53,9 + 8,7 (Min. 33) 71+ 5 (Max. 84) < 0,0001
Sexo (M/F) 33/25 32/12 0,145

Os dois grupos de doentes sdo homogéneos quanto a classificacdo de MELD
pré-operatéria (MELD: 7+1; p=0,733) e ao numero de doentes que realizaram
quimioterapia neoadjuvante (Grupo A: 25 doentes; Grupo B: 13 doentes; p=0,348) —
Tabela 8.
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Tabela 8 — Caracteriza¢do das condigbes pré-operatdrias dos doentes incluidos nos

Grupos A e B (Score de MELD: média + desvio padrdo)

Grupo A (n=58) Grupo B (n=44) p
Score de MELD 71 71 0,733
Presenca de Cirrose, n (%) 4 (6,9) 12 (27,3) 0,006
Quimioterapia
e 25 (43,1) 13 (29,5) 0,348

Quanto ao diagndstico inicial, as duas principais indicagdes para hepatectomia,
nos dois grupos, foram as metastases hepdticas do cancro colo-rectal (CCR) — 62
doentes, e o carcinoma hepatocelular (CHC) — 24 doentes, sendo a primeira mais
prevalente no Grupo A (44 doentes vs 18 doentes no Grupo B) e a segunda no Grupo B
(19 doentes vs 5 doentes no Grupo A), o que constitui uma diferenca significativa entre
os 2 grupos — Tabela 9. As outras indicagdes para hepatectomia foram o
colangiocarcinoma (5 doentes), as metastases hepaticas de carcinoma gastrico (3
doentes), o quisto hidatico (3 doentes), o hemangioma (2 doentes), o nddulo
siderdtico (1 doente), o carcinoma de vesicula biliar (VB) (1 doente) e as metastases de
tumor do estroma gastrointestinal (GIST) (1 doente). Tal como o CHC, também a
presenca de cirrose foi mais prevalente no Grupo B (12 doentes vs 4 doentes no grupo
A; p=0,006), sendo todos os doentes classe A de Child-Pugh — Tabela 8. O diagndstico
de cirrose foi estabelecido com base nos resultados histolégicos da biopsia hepdtica

e/ou de acordo com a conjugacdo de dados clinicos, laboratoriais e imagioldgicos.

Tabela 9 — Indicagbes para hepatectomia nos Grupos A e B

Indicagdo hepatectomia, n (%) Grupo A (n=58) Grupo B (n=44) p
Metastases CCR 44 (75,9%) 18 (40,9%)
CHC 5(8,6%) 19 (43,2%)
Colangiocarcinoma 2(3,4%) 3(6,8%)
Metdstases Carcinoma Gastrico 0 (0%) 3(6,8%)
Quisto Hidatico 3(5,3%) 0 (0%) < 0,001
Hemangioma 2(3,4%) 0 (0%)
Ndédulo Siderético 0 (0%) 1(2,3%)
Carcinoma Vesicula Biliar 1(1,7%) 0 (0%)
Metdstases de GIST 1(1,7%) 0 (0%)
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2. Procedimentos Cirurgicos

A selecdo dos doentes para hepatectomia baseou-se no seu estado geral pré-

operatério, presenca de co-morbilidades, estudo de parametros analiticos
habitualmente utilizados na avaliagdo da funcdo hepatica, evidéncia imagioldgica ou
clinica de ressecabilidade tumoral e auséncia de contra-indicagcdes major para cirurgia.
Quando a indicac¢do cirurgica era o CHC apenas foram incluidos doentes com score de
Child-Pugh A e que ndo preenchiam os critérios de Mildo para transplantacdao hepatica.

De acordo com a classificacdo de Couinaud para a segmentacdo hepatica, uma
hepatectomia major é definida como a ressecdo de 3 ou mais segmentos hepaticos, e
inclui as hepatectomias direita (segmentos V, VI, VIl e VIII), direita alargada (segmentos
IV, V, VI, VIl e VIII), esquerda (Il, I, IV) e esquerda alargada (II, Ill, IV, V, VIll e I). Uma
hepatectomia minor corresponde a ressecdao de menos de trés segmentos do figado,
como por exemplo uma lobectomia esquerda, uma segmentectomia ou uma
bisegmentectomia. Relativamente a magnitude da intervencado cirurgica, 49 doentes
foram submetidos a uma hepatectomia major: hepatectomia direita alargada (n=15);
hepatectomia direita (n=17); hepatectomia esquerda alargada (n=3); hepatectomia
esquerda (n=3); outros tipos de ressecdo, nomeadamente trisegmentectomias (n=14).
Cinquenta e trés doentes foram submetidos a uma hepatectomia minor:
bisegmentectomia (n=9); lobectomia esquerda (n=7); segmentectomia (n=30). Os
grupos foram homogéneos quanto a magnitude da intervencao cirurgica realizada: 30
hepatectomias major no grupo A e 19 no grupo B; 28 hepatectomias minor no grupo A

e 25 no grupo B (p = 0,429) — Tabela 10.

Tabela 10 — Magnitude da hepatectomia realizada nos doentes do grupo A e B

Hepatectomia n (%) Grupo A (n=58) Grupo B (n=44) p
Major 30 (51,7) 19 (43,2)
- Hepatectomia direita 9 (15,5) 8(18,2)
- Hepatectomia direita alargada 9 (15,5) 6 (13,6)
- Hepatectomia esquerda 1(1,7) 2 (4,5)
- Hepatectomia esquerda alargada 3(5,2) 0 0,429
- Outras 8(13,7) 6 (13,7)
Minor 28 (48,3) 25 (56,8)
- Segmentectomia 17 (29,3) 13 (29,5)
- Lobectomia esquerda 2 (3,4) 5(11,4)
- Bisegmentectomia 5(8,6) 4(9,1)
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Quando necessario, procedeu-se a clampagem do pediculo hepatico durante 15
minutos, seguida de um periodo de desclampagem de 5 minutos, nos doentes com
parénquima hepatico considerado normal. Nos doentes com cirrose optou-se por
clampagem de 10 minutos e desclampagem de 5 minutos. Nos 42 doentes em que foi
possivel obter estes dados, constatou-se que em 13 doentes a ressecdao hepatica foi
realizada sem necessidade de clampagem do pediculo hepatico. Em 11 doentes foi
realizada uma clampagem seletiva continua do hemifigado direito ou esquerdo e os
restantes 18 doentes foram submetidos a manobra de Pringle. O tempo médio de
clampagem foi de 29 + 13,3 minutos no Grupo A e de 24,8 + 13,5 minutos no Grupo B.
Nao se registaram diferencas estatisticamente significativas nos tempos de clampagem

entre os dois grupos (p = 0,474) — Tabela 11.

O numero de wunidades de glébulos vermelhos transfundido per-
operatoriamente foi de 2,4 + 1,4 no grupo A e de 2,1 £ 0,8 no grupo B. Também neste
parametro ndo foram registadas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos (p = 0,470). Cinquenta e sete doentes (55,9%) foram submetidos a
hepatectomia sem necessidade de transfusdo de qualquer unidade de gldbulos

vermelhos — Tabela 11.

Concomitantemente a hepatectomia, 50 doentes (49%) — 30 do grupo A e 20 do
grupo B — foram submetidos a outros procedimentos cirdrgicos adicionais,
maioritariamente colecistectomias e também hemicolectomias. Também neste aspeto

nao se registaram diferencas significativas entre os dois grupos (p=0,555) — Tabela 11.

Tabela 11 - Condig¢des associadas a hepatectomia

Grupo A (n=58) | Grupo B (n=44) p
Tempo de clampagem do pediculo (min) 29+13,3 24,8 + 13,5 0,474
Transfusdo per-operatéria GVs (Unidades) 2,36+1,4 2,12 +0,8 0,470
Intervengdo associada, n (%) 30(51,7) 20 (45,5) 0,555

Em todos os doentes foram avaliados diversos parametros laboratoriais, tais
como o hemograma, a protrombinémia e multiplos parametros bioquimicos hepdticos,
nomeadamente os niveis plasmaticos de albumina, aspartato aminotransferase (AST),

alanina aminotransferase (ALT), gama-glutamil transferase (GGT) e bilirrubina total
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(BT). Todos estes parametros foram avaliados pré-operatoriamente (T0), ao 52 dia pods-

operatério (T5) e 30 dias apds a cirurgia (T30).

3. Calculo da Fragao de Extrac¢do Hepatocitaria (FEH)

Para o calculo da FEH foi utilizada a Mebrofenina (acido 3-bromo-2,4,6-
trimetilacetanilidoiminodiacético), um derivado do acido iminodiacético (IDA),

99m-|-C (99m

marcada com Tc-Mebrofenina). A Mebrofenina foi marcada adicionando a

99m

preparacao de " "'Tc ao kit de Mebrofenina (GE-Amersham Health, Eindhoven, the

Netherlands), constituido por 40mg de Mebrofenina. O complexo de *™T

c-
Mebrofenina permanece estavel durante 6h apds a sua reconstituicdo. Tratando-se de
um radiofarmaco, o érgdo alvo com niveis mais elevados de absorcdo estimada é o
colon (9.2 E-02 mGy/MBq), de acordo com as directrizes do Medical Internal Radiation
Dose Committee — MIRD (N2.53 — International Commission of Radiological Protection,

1988).

4. Aquisicao de Dados

A avaliacdo cintigrafica da FEH da ™

Tc-Mebrofenina foi realizada, em todos os
doentes, apds 6 horas de jejum, em tempo pré-operatério, ao 52 e ao 302 dias pds-
hepatectomia, sendo também avaliada a semi-vida do radiofdrmaco (T%) — tempo
necessario para diminuir a actividade hepatica para metade, e o tempo maximo (Tmax)
—tempo de actividade hepdatica maxima.

Apds injecdo endovenosa de um bdlus de 185 MBq de "

Tc-Mebrofenina, na
veia antecubital, a aquisicdo dos dados foi feita através de uma camara gama,
obtendo-se uma imagem por segundo durante o primeiro minuto, seguindo-se 59
imagens de 60 segundos cada. Apds a aquisicdo dinamica, sdo obtidas 2 imagens
estaticas, anterior e posterior, com uma duracao individual de 67 segundos, para fazer
a correcdo de decaimento. Este processo é efetuado com o doente em posi¢ao supina,

incluindo a regidao abdominal superior e a drea cardiaca no campo de visdo da camara

gama. A energia aplicada rondou os 140 keV, com uma janela de 20% de variagao.
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Apds a aquisi¢cdo, os dados sdo transferidos para uma estacdo de processamento

denominada eNTEGRA.

5. Processamento de Dados

Utilizando a sequéncia dinamica de imagens, sdo identificadas 2 regides de
interesse — coragdo e lobo direito do figado. As curvas de atividade-tempo sdo geradas
sobre estas regioes de interesse e a FEH é calculada através da desconvolugdo da curva
de primeira passagem, admitindo-se uma fung¢do hepatica normal quando a FEH é de

99+0,4% (MédiaDP) (Lima JMP et al, 2003).

6. Analise Estatistica

Os dados relativos a varidveis continuas sdao apresentados através da média e
desvio padrdo (DP). Uma vez que os valores em cada um dos grupos a comparar
apresentaram uma distribuicdo ndo gaussiana, e/ou o nimero de casos a comparar era
muito pequeno, a andlise foi feita através de testes ndo paramétricos — teste de Mann-
Whitney, quando se pretendia comparar 2 grupos, e teste de Kruskal-Wallis quando se
pretendia comparar 3 ou mais grupos. O teste do Chi-quadrado foi aplicado para
comparacdo de proporgdes. Foi aplicada a ANOVA — andlise de variancia com um fator
— para comparar medi¢Oes seriadas. A analise de regressao logistica foi aplicada para
tentar identificar fatores preditivos dos parametros de interesse (FEH, T2 e Tmax ao 52
e 302 dia apds hepatectomia).

A andlise estatistica foi realizada com o software Statistica®, versao 7, e SPSS,

versao 19. Valores de 5% foram considerados estatisticamente significativos.
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Resultados

1. Mortalidade e Morbilidade

A mortalidade e morbilidade foram de 3,4% e 12,1% no grupo A, e 2,3% e
11,4% no B, respetivamente, nao se registando diferenga entre os dois grupos (p=1,0).
Considerou-se como mortalidade operatdria todos os ébitos ocorridos nos primeiros
30 dias apds a hepatectomia ou antes da alta hospitalar.

A  morbilidade foi maioritariamente relacionada com complicagdes
respiratdrias, episddios de sub-oclusdo intestinal, desenvolvimento de abcesso intra-
abdominal, fistula biliar ou febre.

Um dos dbitos registados deveu-se ao desenvolvimento de faléncia hepatica
pods-operatdria. Tratou-se de um doente do sexo masculino, de 60 anos de idade,
submetido a uma hepatectomia direita alargada por um quisto hidatico de grandes
dimensdes. Ao 592 dia apds hepatectomia desenvolveu um quadro de insuficiéncia
hepdtica caraterizada por ascite, encefalopatia e coagulopatia, corroborado pelos
resultados cintigraficos, que evidenciavam uma FEH de apenas 41% ao 52 dia. O
doente acabou por falecer 25 dias apds a hepatectomia. Os outros 2 dbitos ocorreram
em doentes com 64 e 84 anos, submetidos a hepatectomia direita alargada por
metdstases de CCR e segmentectomia por CHC, respetivamente. Os doentes faleceram
por complicacdes respiratérias e faléncia multiorganica, ndao se registando faléncia
hepatica pds-operatoria.

Os resultados relativos a morbilidade e mortalidade de ambos os grupos estdo

resumidos na Tabela 12.
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Tabela 12 — Mortalidade e morbilidade pds-operatdrias nos grupos A e B

Grupo A (n=58) Grupo B (n=44) p

Mortalidade 2(3,4%) 1(2,3%)
- Faléncia hepatica 1 - 10
- Complicagoes respiratdrias 1 - ’
- Faléncia multiorganica - 1

Morbilidade 7(12,1%) 5(11,4%)
- Sindrome febril 1 -
- Atelectasia pulmonar 1 -
- Pneumonia 2 1 1,0
- Suboclusao 1 2
- Abcesso intra-abdominal 2 -
- Fistula biliar - 2

2. Evolugdo dos Parametros Analiticos

Relativamente aos pardametros analisados em tempo pré-operatdrio, ao 52 e ao

302 dia apds a ressecdo hepatica, apenas se verificaram diferencas significativas entre

os dois grupos nos niveis de hemoglobina, albumina e gama-glutamil transpeptidase

(GGT) avaliados ao 302 dia pds-hepatectomia. Por outro lado, ndo se registaram

diferencas significativas entre os dois grupos nos restantes valores da hemoglobina,

contagem plaquetar, protrombinémia, albuminémia, bilirrubina total, aspartato

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e GGT. Os resultados relativos

a variacdo dos parametros analiticos nos dois grupos encontram-se resumidos na

Tabela 13.
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Tabela 13 - Avaliagdo analitica do grupo A e B, em tempo pré-operatdrio (T0), 52 e 30°
dia pds-operatorio (T5 e T30)

Parametro / Grupo TO T5 T30 L
A | 12918 | 10,9%1,5 | 12,2£1,7 | 1. 767
Hb (g/dL) 13,1517 | 10,9217 | 11,8816 | 1o 00/
B L4, 1S=" P T30: 0,018
A | 220892 | 201%79 | 227%84 | 140319
Plag. (G/L) 202485 196+80 | 234+101 15:0,736
B + t * T30: 0,717
A | 88,613,5 | 76,4£16,7 | 77,7£15,0 | 1.1 334
Protromb. (%) 86.0+12.7 | 77.04120 | 73.8+12.1 75: 0,854
,0£12, ,0£12, SE242 1 730: 0,157
+ + :
A| 4,3+0,4 3,3%0,4 3,740,5 T0: 0,070
Albumina (g/dL) B | 21:04 32405 34406 T5: 0,064
/110, 20, =501 130: 0,001
+ + 3
A|098:11 16624 | 17159 | o 00
BT (mg/dL) B 10306 | 149+11 ] 13+15 | %629
’ =Y ’ - e T3O 0,617
+ + :
A| 37+23 87 +74 46 + 37 T0: 0,119
AST (U/L) B| 47+38 68 £ 56 47 + 29 75: 0,143
+ z - T30: 0,847
+ + :
A| 40+31 |201+151| 61+68 T0: 0,417
ALT (U/L) B| 47+51 |174+154 | 61+54 15: 0,397
+ z = T30: 0,974
+ + :
A | 118+233 | 154£136 | 169174 | ()0,
GGT (U/L) T5: 0,373
B 2044353 | 1844199 | 265£257 | o0 oae

(Hb — Hemoglobina; Plag. — Plaquetas; Protromb. — Protrombinémia; BT — Bilirrubina total; AST —

Aspartato aminotransferase; ALT — Alanina aminotransferase; GGT - Gama-glutamil transpeptidase)

3. Avaliagdo Cintigrafica da Fragdo de Extra¢do Hepatocitaria (FEH), Semi-Vida (T?:) e

Tempo de Concentragao Maxima (Tmax) da Mebrofenina-Tc99m

Os valores de FEH, T% (min) e Tmax (min) ndo apresentaram diferencgas

significativas entre os dois grupos etarios (Grupo A: idade <65 anos; Grupo B: idade >
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65 anos), pré-operatoriamente (T0), ao 52 (T5) e ao 302 dia (T30) apds ressecdo
hepatica, tal como se pode constatar pelos resultados apresentados na Tabela 14.

No Grupo A, os valores médios da FEH foram de 99,2% + 1,5% (T0), 96,3% +
10,8% (T5) e 98,4% + 5,5% (T30), comparativamente a valores de 95,3% * 13% (TO0),
98,4% + 2,6% (T5) e 99% * 2,1% (T30) no Grupo B, ndo se verificando diferencas
significativas. Relativamente aos valores de semi-vida do radiofarmaco (T%:) e tempo
de concentracdo hepatica maxima (Tmax), no Grupo A os valores foram
respetivamente de 36,7 + 21,3 min / 15 £ 6 min (T0), 76,4 = 75,9 min / 13,3 £+ 4,9 min
(T5), e 38,6 + 7,7 min / 12,8 + 3,6 min (T30), comparativamente aos valores de 38,1 +
24,1min / 15,9 £ 9,4 min (T0), 106,6 + 131,7 min / 15,1 + 6,2 min (T5), e 40,5 + 27 min /

15,5 + 6,7 min (T30) no Grupo B, ndo se registando diferencas significativas.

Tabela 14 - Resultados da avaliagdGo cintigrdfica da FEH (%), T e Tmdx (min) da
Mebrofenina-Tc™®™ no periodo pré-operatério (T0), ao 5° (T5) e 302 (T30) dia pds-

operatorio
Grupo TO 15 T30 P

A | 99215 | 963£108 [984%55 100006

FEH (%) 953+130 98.4+26 99,0+2,1 15:0,229

B P x 13, =S e T30: 0,691

A |3672213] 764£759 [386%7,7| 100502

el 38,1241 | 1066£131,7 | 40,5527 | 1o 22
B 7+ - ’ e = ’ == T30 0,778

A | 150%60 | 133%49 [128%3,6| 14 457

T méx (min.) 150:94 | 15162 |155:67 | > >1°°
B 9%, 40, =" 1730:0,121

Na Figura 9 sdo apresentadas imagens de cintigrafia hepatobiliar com recurso a
Mebrofenina-Tc99m, captadas pré-operatoriamente (T0), ao 52 (T5) e 302 (T30) dia

pos operatorio, referentes a dois doentes dos diferentes grupos etarios.
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Figura 9 — Estudo da regenera¢do hepdtica através da avaliagdo cintigrdfica da FEH
(%), T% e Tmdx (min) da Mebrofenina-Tc>™ no periodo pré-operatério (T0), ao 52 (T5) e
309 (T30) dia pds-operatdrio. (A) Estudo cintigrdfico de doente do sexo masculino de 79
anos, submetido a hepatectomia esquerda alargada aos segmentos V e VI, por
metdstases hepdticas de cancro colo-retal. (B) Estudo cintigrdfico de doente do sexo
feminino de 56 anos, submetida a segmentectomia do segmento IV, por metdstase

hepdtica unica de cancro colo-retal.

(A)

HEF=100%; Tmax=12min; HEF=100%; Tmax=10min; HEF=100%; Tmax=12min;
T1/2=39.6min T1/2=47min T1/2=38.7min

(B)

HEF=100%; Tmax=8min; HEF=100%; Tmax=9min;

HEF=100%; Tmax=11min;
T1/2=33.6min T1/2=26min T1/2=30min

4. Efeito da Presencga de Cirrose na FEH, T/ e Tmax

Foi analisado o efeito da presenca de cirrose hepdtica nos varios parametros
cintigraficos: FEH, T e Tmax da Mebrofenina-Tc99m, em ambos os grupos etarios
(grupo A: idade <65 anos; grupo B: idade > 65 anos), pré-operatoriamente, ao 52 e ao
302 dias apds a hepatectomia.

Ndo se registaram diferencas relevantes entre os doentes cirréticos e os
doentes sem evidéncia de cirrose, ao nivel da FEH, do T% e do Tmax calculados pré-
operatoriamente (T0), quer no grupo A, quer no grupo B. Ao 52 dia pds-hepatectomia
(T5), no Grupo A (<65 anos), os doentes cirréticos apresentam valores de T/ e Tmax
significativamente superiores aos dos doentes sem cirrose (TY%: p=0,044; Tmax:

p=0,004). Verifica-se um aumento do tempo de semi-vida e do tempo de concentragado
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hepatica maxima do radiofarmaco nos doentes cirréticos com menos de 65 anos (T%:
152,5 + 125,3 min; Tmax: 22,7 * 7,6 min), comparativamente aos doentes sem cirrose
do mesmo escaldo etdrio (T/: 70,7 £ 70,2 min; Tmax: 12,6 £ 3,9 min). Estas diferencgas
a nivel do T% e Tmax, calculados ao 52 dia pds-operatério, ndo se verificaram no Grupo
B (265 anos), embora pareca que a presenca de cirrose também podera condicionar
um aumento do Tmax em T5 neste grupo etdrio (p=0,059). Ndo se registaram
diferencas significativas entre doentes com e sem cirrose, relativamente a FEH
calculada em T5, quer no Grupo A, quer no Grupo B. Ao 302 dia pds-hepatectomia,
apenas se registaram diferencas significativas entre doentes com e sem cirrose do
Grupo B, a nivel do Tmax (p=0,036). Neste grupo de doentes mais idosos, os cirréticos
apresentaram um aumento do Tmax comparativamente aos doentes sem cirrose (20,1
+ 9,4 min vs 12,8 + 1,9 min). No Grupo A, face ao reduzido nimero de doentes
cirréticos em que foram avaliados os parametros cintigraficos ao 302 dia pods-
hepatectomia, nao foi possivel obter dados com significado estatistico relativamente a
comparac¢do dos doentes cirréticos do Grupo A e B em T30, nem dos doentes com e
sem cirrose do Grupo A.

Na andlise comparativa da FEH, T4 e Tmax, calculados pré-operatoriamente e
ao 52 dia apds hepatectomia, ndo foram evidentes discrepancias com significado
estatistico entre os doentes cirréticos dos dois grupos, nem entre os doentes sem
evidéncia de cirrose do Grupo A e B. Também ndo se registaram diferencas
significativas nos parametros cintigraficos dos doentes sem cirrose, comparando os
dois grupos ao 302 dia pds-hepatectomia.

Na analise de regressao logistica constatou-se que, no Grupo B, as varidveis em
estudo poderiam influenciar os valores de Tmax calculado ao 52 dia pds-operatorio
(p=0,052), sendo a cirrose a Unica delas com capacidade de alterar este parametro
cintigrafico (p=0,032). A presenca de cirrose pode condicionar um aumento de
aproximadamente de 44,3 minutos no tempo de concentracdo hepatica maxima
(Tmax) ao 52 dia pds-operatério.

Os resultados relativos ao efeito da presenca de cirrose hepatica nos

parametros cintigraficos encontram-se resumidos na Tabela 15.
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Tabela 15 — Efeito da presenga de cirrose nos pardmetros cintigrdficos: FEH (%), T’ e

Tmdx (min) da Mebrofenina-Tc™™ no periodo pré-operatdrio (T0), ao 5° (T5) e 302

(T30) dia pds-operatdrio

Grupo A (<65A) | Grupo B (>65A)
TO p
(n=58) (n=44)
FEH (%) 100+ 0,0 98,9 +2,5 0,606
Cirréticos* T% (min) 38,2+8,3 35,3+22,9 1,0

Tmax (min) 12,5+2,1 15,3+5,6 0,758
FEH (%) 99,2+1,5 93,6 +15,4 0,311
Nao cirrdéticos T% (min) 36,6 +22,0 39,3+25,0 0,814
Tmax (min) 15,2 +6,2 16,2 £10,8 0,899

FEH (%) p=0,546 p=0,562

Cirrdéticos vs Nao
T% (min) p=1,0 p=0,881
cirréticos
Tmax (min) p=0,689 p=0,857
Grupo A (<65A) | Grupo B (>65A)
T5 p

(n=58) (n=44)
FEH (%) 86,0+ 20,1 98,9+ 1,6 0,194
Cirroticos* T% (min) 152,5+125,3 177,0 £ 239,8 0,776
Tmax (min) 22,776 19,5+8,4 0,630
FEH (%) 97,1+9,9 98,2+2,8 0,319
Nao cirrdéticos T% (min) 70,7 £70,2 86,4 +75,3 0,262
Tmax (min) 12,6 £3,9 13,8+4,9 0,227

FEH (%) p=0,201 p=0,808

Cirrdéticos vs Nao
T% (min) p=0,044 p=0,251
cirréticos
Tmax (min) p=0,004 p=0,059
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Grupo A (<65A) | Grupo B (265A)
T30 p
(n=58) (n=44)
FEH (%) 100+ 0,0 98,3+2,9 Sxk
Cirréticos* T% (min) 42,8+0,0 39,6 +45,8 SEE
Tmax (min) 16,0+ 0,0 20,1+9,4 S
FEH (%) 98,4+5,6 99,3+1,5 0,863
Nao cirrdéticos T% (min) 38,4+7,9 40,9+6,7 0,326
Tmax (min) 12,6 £3,6 12,8+1,9 0,477
FEH (%) Skk p=0,711
Cirréticos vs Nao
T% (min) Sxx p=0,384
cirréticos
Tmax (min) Sxx p=0,036

* Cirréticos — Grupo A: 4 doentes (6,9%); Grupo B: 12 doentes (27,3%)
** Testes estatisticos ndo aplicdveis face ao reduzido nimero de doentes cirréticos no

Grupo A

5. Efeito da Clampagem do Pediculo Hepatico na FEH, T/ e Tmax

Nos 42 doentes em que foi possivel obter dados relativos a clampagem do
pediculo hepatico (22 do Grupo A e 20 do Grupo B), foi analisado o efeito desta
manobra cirdrgica nos varios parametros cintigraficos: FEH, T% e Tmax da
Mebrofenina-Tc99m, em ambos os grupos etarios (grupo A: idade <65 anos; grupo B:
idade > 65 anos), ao 52 e ao 302 dias apds a hepatectomia. Entre os 22 doentes do
Grupo A, 15 foram submetidos a manobras de clampagem e em 7 a ressecao hepdtica
foi realizada sem necessidade de clampagem do pediculo hepdtico. Entre os 20
doentes do Grupo B, 14 foram submetidos a clampagem e em 6 nao se efetuou esse
procedimento. Tal como apresentado previamente, ndo se observaram diferencas
significativas entre os Grupos A e B, relativamente ao tempo médio de clampagem do
pediculo hepatico.

Ndo foram evidentes diferencas relevantes ao nivel da FEH, do T/ e do Tmax,
calculados ao 52 e ao 302 dia apds hepatectomia, entre os doentes em que foi

realizada a manobra de Pringle ou a clampagem seletiva continua do hemifigado
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direito ou esquerdo e os doentes cujo procedimento cirurgico foi executado sem o
recurso a clampagem, quer no grupo de doentes mais novos, quer no grupo de
doentes cuja idade é igual ou superior a 65 anos.

Na andlise comparativa da FEH, T, e Tmax, calculados ao 52 e 302 dias apds
hepatectomia, também ndo se registaram diferencas relevantes entre os doentes dos
dois grupos que ndo foram submetidos a manobras de clampagem do pediculo
hepatico. Nos doentes submetidos a manobras de clampagem, também nao foram
evidentes diferencas significativas nos valores de FEH, T e Tmdx, ao 52 e 302 dia pds-
operatoério, quando comparados os grupos A e B.

Na analise multivariada este fator também nao pareceu influenciar nenhum dos
parametros cintigraficos em estudo.

Os resultados relativos ao efeito da clampagem do pediculo hepdtico nos

parametros cintigraficos encontram-se resumidos na Tabela 16.

Tabela 16 - Efeito da clampagem do pediculo hepdtico nos pardmetros cintigrdficos:

FEH (%), T% e Tmdx (min) da Mebrofenina-Tc™®™ ao 52 (T5) e 30° (T30) dia pds-

operatorio
Grupo A (<65A) | Grupo B (265A)
T5 p
(n=58) (n=44)
FEH (%) 99,2+2,0 97,327 0,240
N3ao clampados T% (min) 70,8 + 47,6 56,0+ 33,0 0,589
Tmax (min) 11,7 £5,0 12,3+4,0 0,262
FEH (%) 99,1+2,1 99,2+1,6 1,0
Clampados* T% (min) 89,9+102,1 78,7 £59,0 0,571
Tmax (min) 13,1+6,1 14,3+5,4 0,678
FEH (%) p=0,852 p=0,151
N3do Clampados vs
T% (min) p=1,0 p=0,616
Clampados**
Tmax (min) p=0,852 p=0,667
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Grupo A (<65A) | Grupo B (>65A)
T30 p
(n=58) (n=44)
FEH (%) 100,0+ 0,0 98,3+2,9 0,548
N3ao clampados T% (min) 33,6+5,0 42,8+12,8 0,167
Tmax (min) 10,8+1,6 13,3+2,1 0,167
FEH (%) 99,8+0,4 98,9+2,3 0,628
Clampados* T% (min) 41,2+9,1 28,8 £ 20,1 0,366
Tmax (min) 14,5+5,3 18,1+9,8 0,534
FEH (%) p=0,699 p=1,0
N3do Clampados vs
T% (min) p=0,093 p=0,667
Clampados**
Tmax (min) p=0,240 p=0,667

* Tempo médio de clampagem (min): Grupo A—29 + 13,3; Grupo B—24,8 + 13,5
** Doentes ndo clampados/clampados — Grupo A: 7/15 doentes; Grupo B: 6/14

doentes

6. Efeito da Magnitude da Hepatectomia na FEH, T% e Tmax

Foi analisado o efeito da magnitude da hepatectomia nos varios parametros
cintigraficos: FEH, T e Tmax da Mebrofenina-Tc99m, em ambos os grupos etarios
(grupo A: idade <65 anos; grupo B: idade > 65 anos), ao 52 e ao 302 dias apds a
hepatectomia.

Ndo foram evidentes diferencas significativas ao nivel da FEH, do T% e do Tmax,
calculados ao 52 e ao 3092 dia pds-operatério, entre os doentes submetidos a
hepatectomia major e os doentes submetidos a hepatectomia minor, quer no grupo A,
quer no grupo B.

Na analise comparativa da FEH, T/ e Tmax, calculados ao 52 e 302 dia pds-
operatoério, ndo se observaram diferengas com relevancia estatistica entre os doentes
dos dois grupos submetidos a hepatectomia major. Nos doentes submetidos a
hepatectomias minor, ao 52 dia pds-operatério, verifica-se um aumento significativo
(p=0,043) do T% nos doentes mais velhos (Grupo B - 134,9 + 171,4 min),

comparativamente aos doentes mais jovens (Grupo A - 79,4 + 92,0). No entanto, esta
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diferenga deixa de existir ao 302 dia pds-operatdrio, onde os valores de T% registados
no Grupo A e B sdo sobreponiveis (p=0,955).

Também nado se registaram diferencas significativas nos valores de FEH e Tmax,
avaliados ao 52 e 302 dia pds-operatdrio, quando comparados os doentes dos Grupos
A e B submetidos a hepatectomia minor. No entanto, parece que os doentes do Grupo
B submetidos a hepatectomia minor podem ter um aumento do Tmdax em TS5,
comparativamente aos doentes do Grupo A (p=0,070).

Tal como sucedeu com a clampagem do pediculo hepatico, na analise
multivariada a magnitude da hepatectomia também ndo pareceu influenciar nenhum
dos parametros cintigraficos em estudo.

Os resultados relativos ao efeito da magnitude da hepatectomia nos

parametros cintigraficos encontram-se resumidos na Tabela 17.

Tabela 17 - Efeito da magnitude da hepatectomia nos pardmetros cintigrdficos: FEH

(%), T% e Tmdx (min) da Mebrofenina-Tc>™ ao 52 (T5) e 302 (T30) dia pés-operatdrio

Grupo A (<65A) | Grupo B (>65A)
T5 p
(n=58) (n=44)
FEH (%) 96,6 £9,4 98,2+2,9 0,452
Hepatectomia minor T% (min) 79,4 +92,0 1349+171,4 0,043
Tmax (min) 13,0+6,2 16,1+ 7,2 0,070
FEH (%) 96,0+ 12,1 98,6 +2,3 0,987
Hepatectomia major T% (min) 74,0+ 62,4 74,9 £ 53,2 0,781
Tmax (min) 13,5+3,6 14,0+ 4,9 0,780
FEH (%) p=0,745 p=0,707
Minor vs major* T% (min) p=0,167 p=0,186
Tmax (min) p=0,188 p=0,552

Tese de Mestrado — Alexandra Fernandes

Setembro de 2012




Estudo da Regeneragdo Hepatica, por Métodos Cintigraficos, no Doente Idoso submetido a Hepatectomia

Grupo A (<65A) | Grupo B (>65A)
T30 p
(n=58) (n=44)
FEH (%) 99,7+0,9 99,0+2,2 0,569
Hepatectomia minor T% (min) 38,2+6,8 39,7+32,6 0,955
Tmax (min) 12,5+2,1 159+7,8 0,361
FEH (%) 97,0+7,8 98,8+2,0 0,958
Hepatectomia major T% (min) 39,1+9,0 42,1+8,4 0,562
Tmax (min) 13,1+4,8 14,7 £ 3,8 0,368
FEH (%) p=0,426 p=0,831
Minor vs major* T% (min) p=0,918 p=0,639
Tmax (min) p=0,918 p=0,831

* Hepatectomia minor/major — Grupo A: 28/30 doentes (48,3%/51,7%); Grupo B:
25/19 doentes (56,8%/43,2%)

7. Redefinicdo dos Grupos (A’ e B’) considerando o Limiar Etario de 70 anos

Perante a auséncia de diferencas significativas entre os dois grupos
inicialmente definidos - Grupo A (idade <65 anos) e Grupo B (idade 265 anos), no que
diz respeito a avaliagdo cintigrafica da FEH, T/ e Tmax, realizada em tempo pré-
operatério, ao 52 e ao 302 dia apds hepatectomia, procedeu-se a redefinicio dos
grupos, considerando um limiar etario mais elevado — 70 anos, tendo em conta as
caracteristicas de destribuicdo etdria e esperanca média de vida das populagdes dos
paises ocidentais. Assim, o Grupo A’ inclui os doentes com idade inferior a 70 anos,
sendo a média etdria de 57 £ 9,4 anos, e o Grupo B’ inclui os doentes com idade igual
ou superior a 70 anos, com uma média etaria de 74 + 4,3 anos — Tabela 18.
Considerando este limiar etdrio, o Grupo A’ é composto por 76 doentes e o Grupo B’

por 26 doentes.

Tabela 18 - Caracteriza¢cGo demogrdfica dos doentes incluidos nos grupos A’ e B’

(Idade: média * desvio padréo)

Grupo A’ (n=76) Grupo B’ (n=26) p
Idade (Anos) 57 £9,4 (Min. 33) 74 + 4,3 (Max. 84) <0,0001
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Tal como se tinha verificado no estudo comparativo do Grupo A e B, com a
redefinicdo dos Grupos A’ e B’, os grupos mantém-se homogéneos no que diz respeito
a distribuicdo por sexos, ao score de MELD pré-operatdrio, aos antecedentes de
quimioterapia neoadjuvante, a magnitude da hepatectomia, ao tempo de clampagem
do pediculo hepatico, ao numero de unidades de glébulos vermelhos transfundidos
per-operatoriamente, as intervengdes cirurgicas associadas a hepatectomia, e a
maioria dos parametros analiticos analisados. Mesmo considerando o limiar etario de
70 anos, os Grupos A’ e B’ ndo apresentam diferencas significativas no que diz respeito
a morbilidade e mortalidade — Tabela 19.

As diferencas encontradas entre o Grupo A e o B relativamente a indicacao
para hepatectomia e a presencga de cirrose mantém-se quando se analisam os Grupos
A’ e B’. Da mesma forma, as metastases hepaticas de CCR e o CHC mantém-se como as
principais indicagdes para hepatectomia, sendo a primeira mais frequente no Grupo A’
(68,4% vs 38,5% no Grupo B’), e a segunda mais frequente no Grupo B’ (46,2% vs 15,8
no Grupo A’). Igualmente, a cirrose é mais frequente no Grupo B’ (38,5% vs 7,9% no

Grupo A’) — Tabela 19.

Tabela 19 — Comparagéo dos grupos A’ e B’ — sexo, indicagdo para hepatectomia,
condicbes pré-operatdrias, magnitude da hepatectomia, condi¢ées associadas a

cirurgia, par@metros analiticos, morbilidade e mortalidade

Grupo A’/B’ p
Sexo 0156 Indic. Hepatect. | Grupo A’ | Grupo B’
S , . Metést. CCR 68,4% 38,5%
Indicagdo p/ hepatectomia 0,028 CHC 15.8% 46,2%
Cirrose 0,001
Score MELD 0,689
Quimioterapia Neoadjuvante 0,182 Grupo A’ Grupo B’
Magnitude da hepatectomia 0,363 Cirrose 7,9% 38,5%
Tempo de clampagem (min.) 0,316
Transfusdo per-op. GVs (Unidades) 0,437
Intervengao associada 0,113
Parametros analiticos (Pré-op. T5, T30) *
Morbilidade / Mortalidade 0,496/1,0

* Tal como no Grupo A e B, apenas se registaram diferencas significativas nos valores de hemoglobina,

albuminémia e GGT ao 302 dia.
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7.1. Avaliagao Cintigrafica da FEH, T/, e Tmax da Mebrofenina-Tc99m nos Grupos A’ e
BI

Mesmo considerando a redefinicdo de grupos, de acordo com o limiar etdrio de
70 anos, os valores de FEH, TX%(min) e Tmdax(min) ndo apresentaram diferencgas
significativas entre os dois grupos (grupo A’: idade <70 anos; grupo B’: idade > 70
anos), pré-operatoriamente (T0), ao 52 (T5) e ao 302 dia (T30) apds ressecdo hepdtica,
tal como se pode constatar pelos resultados apresentados na Tabela 20.

No Grupo A’, os valores médios da FEH foram de 98,3% + 4,0% (T0), 96,7% +
9,4% (T5) e 98,5% + 4,9% (T30), comparativamente a valores de 95,1% + 15,4% (TO),
98,8% + 2,0% (T5) e 99,0% * 2,2% (T30) no Grupo B’, ndo se verificando diferencas
significativas. Relativamente aos valores de semi-vida do radiofarmaco (T%:) e tempo
de concentracdo hepdtica maxima (Tmax), no Grupo A’ os valores foram
respetivamente de 38,4 + 23,6 min / 14,9 + 5,4 min (T0), 88,6 + 112,6 min / 13,8 £ 5,5
min (T5), e 38,8 = 7,0 min / 12,8 + 3,3 min (T30), comparativamente aos valores de
35,2 + 20,5 min / 16,7 £ 11,4 min (T0), 94,7 + 83,1 min / 15,1 + 5,8 min (T5), e 41,1

32,9 min / 16,8 £ 7,8 min (T30) no Grupo B’, ndo se registando diferencas assinalaveis.

Tabela 20 - Resultados da avalia¢dGo cintigrdfica da FEH (%), T¥% e Tmdx (min) da
Mebrofenina-Tc™®™ no periodo pré-operatério (T0), ao 5° (T5) e 302 (T30) dia pds-

operatorio, considerando os grupos A’ e B’

Grupo T0 T5 T30 P
A | 98340 | 96794 | 985£49 | 1 3y,
FEH (%) 9512154 | 98820 | 99,0522 | > 032
BI 4= ’ 7z == re = T30 0,738
N | 384%236 (88611126 38870 | 10603

T1/2 (min.) 35,2+20,5| 94,7+83,1 | 41,1+32,9 15: 0,824
e e U777 | T30: 0,808

149+5,4 13,8+5,5 12,8 +3,3 TO: 0.485

T méx (min.) 16,7+11,4 | 15,1%5,8 16,8+7,8 15:0,374
e e e T30: 0,097
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Discussao

Com o crescente envelhecimento populacional, e atendendo ao pico de
incidéncia dos tumores hepatobiliares (primdrios e secundarios), o nimero de idosos
candidatos a cirurgia hepatica serd cada vez maior, uma vez que a resse¢ao cirurgica
continua a ser a melhor opg¢do curativa para estes tumores (Mazzoni G et al, 2007).

No entanto, a idade continua a ser encarada como uma contra-indicacdo para
cirurgia, havendo uma percentagem importante de idosos que fica privada da melhor
opcdo terapéutica, apenas com base na sua idade cronoldgica, e apesar da evidéncia
recente comprovando a seguranca de intervengdes cirdrgicas de maior magnitude,
como duodenopancreatectomias ou hepatectomias, em doentes idosos (Franco D,
2002).

Por outro lado, a definicdo de idoso, e o limiar etario considerado para esta
definicdo é cada vez mais questionado, tendo em conta o crescente aumento da
esperanca média de vida, a melhoria das condi¢des de vida e dos cuidados de saude.
Assim, o limiar de 65 anos, considerado na definicdo de idoso da Organizagdao Mundial
de Saude para os paises desenvolvidos, parece muito reduzido, tendo em conta a atual
esperanca média de vida nestes paises, o nivel de interagcdo e participa¢do social dos
individuos com esta idade, bem como o seu estado geral e de saude.

Deste modo, no que diz respeito a selecdo dos idosos candidatos a
hepatectomia e a programacdo da magnitude da ressec¢do, mais importante do que a
idade cronoldgica, a diminui¢do do risco cirdrgico, incluindo a otimizacao de eventuais
co-morbilidades, e a correta avaliacdo da reserva funcional e da capacidade de
regeneracdao funcional hepatocelular tornam-se cruciais, para minimizar o
desenvolvimento de faléncia hepatica pds-operatdria, que constitui uma importante
causa de morte apds hepatectomia — 1-2% no doente ndo cirrético (Weber et al, 2000;
Buell et al, 2000) e 8% no doente cirrético (Chiappa et al, 2000). No nosso estudo, que
incluiu doentes cirréticos e nao cirrdticos submetidos a hepatectomia, verificou-se
uma taxa de mortalidade pds-operatéria de 2,9% (definida como mortalidade num

periodo de trinta dias apds a cirurgia ou antes da alta hospitalar), ndo se registando
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diferencas significativas de mortalidade quando comparados os 2 grupos etarios
(Grupo A—3,4% e Grupo B —2,3%).

Como ja foi referido, face a baixa sensibilidade e especificidade dos tradicionais
testes analiticos de fungcdo hepatica, tém sido propostos varios testes de avaliacao
funcional hepatica, nomeadamente testes volumétricos com recurso a TAC e a RMN, e
multiplos testes de avaliacdo dinamica, entre os quais se destaca o teste de clearance
do verde-indocianina e as técnicas de Medicina Nuclear, nomeadamente a cintigrafia
hepatobiliar com Mebrofenina marcada com Tc99m.

Relativamente aos testes volumétricos, que pretendem fazer uma previsdao do
volume hepdtico remanescente apdés a hepatectomia, descrevem-se algumas
limitacdes no que diz respeito a prevencao da faléncia hepatica pds-operatdria,
nomeadamente pelo facto de ndo conseguirem distinguir volume hepatico funcional
de ndo funcional. Por outro lado, utilizam o volume como uma medida indireta de
funcdo hepatica, baseando-se numa distribuicdo homogénea da funcao, realidade que
nao se verifica, particularmente nos doentes com cirrose (Bennink RJ et al, 2004; de
Graaf W et al, 2011; de Graaf W et al, 2010). Adicionalmente, verifica-se uma fraca
correlacdo entre a regeneracdo volumétrica e a regeneragao funcional,
particularmente nos primeiros dias apds hepatectomia, sendo essencial a utilizacdo de
testes de avaliagao funcional para aferir o processo de recuperagao hepatica (Bennink
RJ et al, 2004; de Graaf W et al, 2011).

Os testes de avaliacdo dinamica da fungdo hepatica constituem uma opcdo
promissora para a avaliacdo da funcao durante a regeneragao hepatica. Entre a grande
variedade de testes dinamicos disponiveis, destaca-se o teste de clearance do verde-
indocianina, que apesar de ser o mais usado entre os cirurgides, e ter mostrado uma
capacidade discriminativa superior a classificacdo de Child-Pugh (Clavien PA et al,
2007), nomeadamente na avaliagcdo pré-operatdria da reserva funcional e na previsao
da mortalidade pds-operatéria, também evidencia algumas limitagcdes (Bennink RJ et
al, 2004; Lau H et al, 1997; Hemming AW et al, 1992). Este teste apenas reflete a
funcdo hepatica global, ndo fornecendo informacdo relativamente a distribuicao da
funcdo pelos diferentes segmentos hepaticos, facto importante na planificacdo da

hepatectomia (Bennink RJ et al, 2004).
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A cintigrafia hepatobiliar com recurso a derivados do acido iminodiacético
marcados com Tc99m representa uma boa alternativa no estudo da reserva funcional
hepdtica e da capacidade de regeneracdo funcional. Os derivados do 4cido
iminodiacético sdo excretados na bilis, sem sofrerem qualquer biotransformacao
durante o seu transporte pelos hepatécitos, fazendo um percurso idéntico ao da
bilirrubina, com a diferenca de nao serem conjugados ou metabolizados. Deste modo,
sdo bons agentes para avaliar, de forma dinamica, os processos de captacgao,
transporte e excregdo do sistema hepatobiliar, registando-se alteracdes da cinética
destes marcadores em caso de compromisso da fungdo hepatica. Entre os varios
derivados do acido iminodiacético disponiveis, a Mebrofenina parece ser o mais
favoravel para o estudo do sistema hepatobiliar, uma vez que demonstrou ser aquele
que apresenta maior taxa de captacdo hepatica, menor excrecdo renal e maior
resisténcia a inibicdo competitiva dos niveis elevados de bilirrubina (de Graaf W et al,
2010). Relativamente aos outros métodos de avaliagdo dinamica da funcao hepatica, a
cintigrafia hepatobiliar ja demonstrou uma boa correlagdo com a classificacdo de Child-
Pugh (Tralhdo JG et al, 2006) e com o teste de clearance do verde-indocianina,
ultrapassando algumas das limita¢cdes descritas para os outros métodos funcionais
(Bennink RJ et al, 2004). A cintigrafia apresenta vdrias vantagens, nomeadamente por
fornecer informacdo dinamica, visual e quantitativa, sobre os mecanismos de
captacao, transporte e excrecdo do sistema hepatobiliar, refletindo diferencas
regionais da distribuicdo da funcao hepatica.

O célculo da fracdo de extracdo hepatocitaria (FEH) da Mebrofenina-Tc99m,
além de ter demonstrado boa correlagdo com outros métodos dinamicos de avaliacdo
da funcao hepatica (Bennink RJ et al, 2004), também parece ser um bom método de
avaliacdo da regeneracgdo funcional apds hepatectomia (de Graaf W et al, 2011). No
nosso estudo, o que se avalia com a metodologia proposta é a funcdao hepatocelular
durante o processo de regeneracdo hepdtica. No entanto, considerando a definicdo
cldssica de regeneracdo hepdtica, que diz respeito a proliferacdao de todas as células
hepdticas maduras, a cintigrafia hepatobiliar também parece ser um método
promissor. Graaf e colaboradores demonstraram, em modelo animal, uma boa
correlacdo entre os resultados cintigraficos e os métodos convencionais de avaliacdo

da proliferacdo hepatocelular, nomeadamente a medi¢do do volume hepatico apds
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hepatectomia e a imunofixa¢cdo do anticorpo monoclonal anti-Ki67 (que constitui um
marcador de proliferacdo celular). Os mesmos autores apontam a cintigrafia
hepatobiliar como o método mais fidedigno para a avaliagdo da regeneracao funcional
hepatocelular, comparativamente a cintigrafia com recurso a galactosil albumina sérica
humana-Tc99m, ao teste de clearance do verde-indocianina e ao teste da capacidade
de eliminagdo da galactose (de Graaf W et al, 2011). De modo semelhante, em
resultados submetidos a publicacdao, Tralhdo JG e colaboradores demonstram, em
modelo animal, uma boa correlagdo entre os parametros cintigraficos (FEH) e os
marcadores convencionais de proliferacdo hepatocelular, nomeadamente a relagao
peso do figado/peso corporal e incorporacdo de um analogo dos nucledsidos (BrdU) na
sintese de ADN.

Os mecanismos de regeneracdo hepdtica, apesar de todos os esforcos
realizados nas duas ultimas décadas, ainda n3do sdo totalmente conhecidos,
constatando-se uma enorme variabilidade interindividual, que torna imprevisivel o
desenvolvimento de faléncia hepatica pds-hepatectomia.

De acordo com alguns autores, a presenca de fibrose, cirrose, hepatite,
esteatohepatite ndo alcodlica, esteatose, colestase obstrutiva, historia de
quimioterapia neoadjuvante, hemorragia intraoperatéria significativa e idade igual ou
superior a 70 anos, constituem fatores de risco para o desenvolvimento de faléncia
hepdtica pds-operatéria, uma vez que comprometem a capacidade de regeneragao
hepatica (Clavien PA et al, 2007). A idade tem sido apontada como um fator de risco
importante para o desenvolvimento de faléncia hepatica pds-operatdria (Clavien PA et
al, 2007), tendo em conta os dados experimentais com ratos idosos submetidos a
hepatectomia, que evidenciam um compromisso da regenerac¢do hepatica associada a
idade (Fausto N et al, 2006).

No entanto, tém sido publicados recentemente multiplos estudos que
demonstram a seguranga das hepatectomias em doentes com mais de 70 anos, por
patologia tumoral hepatica primdria ou secunddria, apresentando taxas de morbi-
mortalidade sobreponiveis aos doentes mais jovens e obtendo beneficios clinicos
sobreponiveis (Petrowsky H, Clavien PA, 2005; Mazzoni G et al, 2007; Figueras J et al,
2007; Zacharias T et al, 2004; Aldrighetti L et a/, 2003; Menon KV et al, 2006; Ferrero A
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et al, 2005; Hanazaki K et al, 2001; Ettorre GM et al, 2001; Cescon M et al, 2003;
Aldrighetti L et al, 2004).

No nosso estudo, as taxas de morbilidade e mortalidade registadas encontram-
se em concordancia com os valores descritos na maioria das séries publicadas, ndo se
verificando diferencas entre os 2 grupos etarios, o que pode traduzir uma selecao
adequada dos doentes mais idosos. Os doentes foram selecionados para tratamento
cirdrgico tendo em conta a ressecabilidade do tumor, a auséncia de contraindicacdes
major para cirurgia e o estado funcional hepatico. Este ultimo foi avaliado pré-
operatoriamente, através da classificacdo de Child-Pugh nos doentes cirréticos (todos
os doentes classe A), estudo analitico complementar e avaliagdo cintigrafica da FEH da

Mebrofenina-Tc>™,

Considerando este Ultimo parametro, ndo se verificaram
diferencas significativas entre os dois grupos de doentes.

Relativamente aos parametros analiticos avaliados em tempo pré-operatério,
ao 52 e ao 3092 dia apds a ressecao hepatica, apenas se verificaram diferencgas
significativas entre os dois grupos nos niveis de hemoglobina, albumina e GGT ao 302
dia pds-hepatectomia. Por outro lado, ndo se registaram diferencas relevantes entre
os dois grupos nos restantes valores da hemoglobina, contagem plaquetar,
protrombinémia, albuminémia, bilirrubina total, AST, ALT e GGT.

De facto, os niveis mais baixos de hemoglobina e de albuminémia verificados
no grupo de doentes com idade igual ou superior a 65 anos poderao ser explicados,
por um lado, pela maior tendéncia para a desnutricdo entre doentes idosos, o que
contribuiria para niveis mais baixos de albuminémia e, por outro lado, porque a
diminuicdo da reserva funcional organica, nomeadamente a nivel medular, poderia
contribuir para uma menor capacidade de recuperacdo dos niveis de hemoglobina.
Adicionalmente, a maior prevaléncia de co-morbilidades e doencas crénicas entre os
doentes mais idosos, poderda estar associada a maior prevaléncia de anemia
normocrémica normocitica, bem como a diferentes graus de desnutricdo. Destaca-se
ainda a maior prevaléncia de cirrose e de CHC no Grupo B, realidade que pode
contribuir para os niveis mais baixos de albuminémia, apesar deste facto nao se refletir
nos parametros cintigraficos, indicativos da recuperacdo funcional hepatica entre os

doentes idosos, de modo sobreponivel aos doentes mais jovens.
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Os niveis mais elevados de GGT ao 302 dia pds-hepatectomia nos doentes mais
idosos poderdo ser explicados por multiplos fatores, nomeadamente a polimedicacado
ou a eventual necessidade de nutricdo parentérica mais prolongada, fatores que nao
foram analisados neste estudo. No entanto, esta elevagdo relativa dos niveis de GGT
ao 302 dia apds hepatectomia no Grupo B, também ndo se traduziu em diferencgas
significativas entre os dois grupos no que diz respeito aos vdrios parametros
cintigraficos analisados, nomeadamente a semi-vida do radiofarmaco (T%).

Os dois grupos de doentes eram equiparaveis em diversos parametros clinicos,
a excecdo da presenca de cirrose e do diagndstico inicial que constituiu a indicacdo
para hepatectomia. Verificou-se uma maior prevaléncia de casos de CHC no grupo de
doentes mais idosos, o que era previsivel, uma vez que a cirrose, fator de risco major
para o CHC, também era mais comum neste grupo. Pelo contrario, no grupo de
doentes mais jovens, a principal indicacdo para hepatectomia foram as metdstases de
CCR, sendo expectavel, nestas circunstancias, uma funcdo hepatica preservada. Deste
modo, poderia prever-se um maior compromisso da regeneracao funcional hepatica
no grupo de doentes idosos, associado a presenca de cirrose. No entanto, quando
analisada a FEH, calculada ao 52 e ao 302 dia pds-operatério, o nosso estudo ndo
demonstrou diferengas significativas entre os dois grupos, verificando-se uma
normalizagdo praticamente completa dos valores de FEH ao 52 dia pds-hepatectomia
(T5), independentemente da magnitude da ressecdo hepatica, o que traduz uma
regeneracao funcional muito precoce. Nao se tendo registado diferencas significativas
entre os dois grupos no que concerne a FEH, poderia especular-se que tal estivesse
correlacionado com uma baixa sensibilidade deste método cintigrafico. No entanto,
como ja referido previamente, existem varios trabalhos que comprovam a boa
correlacdo dos parametros cintigraficos com a classificagcao de Child-Pugh (Tralhdo JG
et al, 2006) e com a clearance do verde-indocianina (Bennink RJ et al, 2004). Desse
modo, parece-nos que a sensibilidade deste método serd pouco questionavel, havendo
mesmo um estudo que aponta esta metodologia como a mais fidvel para avaliar a
regeneracdo funcional hepatica (de Graaf W et al, 2011).

Em modelos animais submetidos a hepatectomia parcial verificou-se uma
regeneracdo mais tardia dos colangiécitos comparativamente aos hepatdcitos

(Michalopoulos GK et al, 1997), o que podera explicar o atraso verificado no T/ ao 52
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dia pés-hepatectomia observado no nosso estudo acabando, contudo, por normalizar
ao 309 dia, ndo havendo diferencgas significativas entre os dois grupos.

Além da idade, o presente estudo tinha como objetivo analisar o impacto de
outras varidveis na capacidade de regeneragdo hepatica, avaliada pela FEH, T/, e Tmax
da Mebrofenina, nomeadamente a presenca de cirrose, a magnitude da intervengao
cirdrgica, e as manobras de clampagem intra-operatérias do pediculo hepatico.

De facto, embora a cirrose fosse mais prevalente no Grupo B, na andlise
comparativa da FEH, T% e Tmax, calculados pré-operatoriamente, ao 52 e 302 dia apds
hepatectomia, ndo se registaram diferencas com relevancia estatistica entre os
doentes cirréticos dos dois grupos, nem entre os doentes sem evidéncia de cirrose do
Grupo A e B. Do mesmo modo, ndo se registaram diferencas significativas entre os
doentes cirrdticos e os doentes sem evidéncia de cirrose, ao nivel da FEH, do T e do
Tmax calculados pré-operatoriamente (T0), quer no grupo A, quer no grupo B — Tabela
15. Ao 52 dia pds-hepatectomia, no Grupo B, ndo se identificaram discrepancias nos
parametros cintigraficos, entre doentes com e sem cirrose. No entanto, no Grupo A, a
presenga de cirrose conduziu ao aumento do T% e do Tmax, ndo se registando
diferencas a nivel da FEH quando comparados doentes cirréticos e nao cirréticos. Ou
seja, os doentes cirréticos com menos de 65 anos levam mais tempo para atingir a
concentracdo hepdtica maxima do radiofarmaco (Tmax), bem como para reduzir a
atividade hepatica para metade (T):), comparativamente aos doentes sem cirrose do
mesmo escaldo etario. No entanto, esta diferenca deixa de existir ao 302 dia pos-
hepatectomia. Ao 302 dia pds-operatério, no Grupo B, a presenca de cirrose
condiciona apenas um aumento do Tmdx, sem que haja diferencas nos restantes
parametros cintigraficos.

Desta forma, podemos concluir que a presenca de cirrose podera condicionar
algum atraso na captacao e na excrec¢do do radiofarmaco apds a hepatectomia mas, no
nosso estudo, nao interferiu negativamente na capacidade de regeneragao funcional
do figado remanescente, avaliada pela FEH. Esta realidade deve-se provavelmente ao
facto dos doentes cirréticos selecionados para hepatectomia ndo apresentarem
insuficiéncia hepatica pré-operatéria significativa, tal como é demonstrado pelos
resultados cintigraficos pré-operatérios, que eram sobreponiveis aos doentes nao

cirréticos. Por outro lado, a adequac¢do da magnitude da hepatectomia face a presenca
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de cirrose, com preserva¢ao de um volume hepdtico remanescente suficiente, também
pode ter contribuido para uma regeneracdao hepatica sobreponivel aos doentes nao
cirréticos.

Relativamente ao efeito da clampagem do pediculo hepdtico na capacidade de
regeneracdo hepatocitaria apds ressecdo, a andlise do estudo cintigrafico nao
evidenciou diferencas significativas ao nivel da FEH, do T% e do Tmax, calculados ao 52
e ao 309 dia apds hepatectomia, entre os doentes em que foi realizada a manobra de
Pringle ou a clampagem seletiva continua do hemifigado direito ou esquerdo e aqueles
cujo procedimento cirurgico foi executado sem o recurso a clampagem, em ambos os
grupos estudados. Também ndo foram evidentes dscrepancias nos parametros
cintigraficos entre os doentes dos dois grupos que nao foram submetidos a manobras
de clampagem do pediculo hepatico, nem entre aqueles em que se procedeu a
clampagem.

De facto, vérios autores defendem a seguranca e a utilidade quer da manobra
de Pringle, quer da clampagem selectiva continua, no controlo hemorragico durante a
hepatectomia, sem que isso condicione efeitos adversos na funcdao hepatocelular
(Tralhdo JG et al, 2009; Tanaka et al, 2006). Por outro lado, estd demonstrado que a
manobra de Pringle realizada durante a resseccdo hepatica reduz as perdas
sanguineas, o que contribui para a preservacao da funcdo hepatica e da capacidade
regenerativa hepatocitaria no pds-operatério (Man K et al, 1997) e diminui a
necessidade de transfusdes de glébulos vermelhos intra ou pds-operatérias. Sabendo
que as transfusdes de sangue per-operatdrias aumentam o risco de complicacdes
infecciosas, de coagulopatia e faléncia organica multipla, as manobras de clampagem
do pediculo hepatico podem contribuir para a diminuicdo da morbilidade pods-
operatdria ao controlarem as perdas hematicas per-operatdrias.

Por ultimo, foi analisado o efeito da magnitude da hepatectomia na capacidade
de regeneracdo funcional hepatica, avaliada através da cintigrafia hepatobiliar. Ndo se
registaram diferencas significativas ao nivel da FEH, do T/ e do Tmdx, calculados ao 52
e ao 3092 dia pds-operatodrio, entre os doentes submetidos a hepatectomia major e
aqueles submetidos a hepatectomia minor, quer no grupo A, quer no grupo B. Na
andlise comparativa da FEH, T/ e Tmax, calculados ao 52 e 302 dia pds-operatério, ndo

foram evidentes diferencas de relevo entre os doentes dos dois grupos, sujeitos a
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hepatectomia major. Nos doentes submetidos a hepatectomias minor, ao 52 dia pods-
operatorio, verifica-se um aumento significativo do T2 nos doentes mais velhos. No
entanto, esta diferenca deixa de existir ao 302 dia pds-operatério, onde os valores de
T% registados no Grupo A e B sdo sobreponiveis. Também ndo se registaram
diferencas significativas nos valores de FEH e Tmax, avaliados ao 52 e 302 dia pds-
operatério, quando comparados os doentes dos grupos A e B submetidos a
hepatectomia minor.

Assim, podemos concluir que uma adequada sele¢dao dos candidatos para
hepatectomia e uma cuidada programacao da extensao da ressecdo a efetuar em cada
caso pode permitir uma regeneracdo funcional hepatica satisfatéria, mesmo aquando
de ressecbes major. Por outro lado, a adequada avaliagdo pré-operatdria permite a
realizacdo de resseccOes hepdticas major em individuos idosos, sem que a fungdo
hepdtica no pds-operatodrio seja significativamente afetada. Deste modo, a idade, per
se, ndo constitui uma contraindica¢ao para a cirurgia.

Relativamente a analise de regressao logistica que se efetuou para avaliar a
influéncia da presenca de cirrose, do tempo de clampagem do pediculo hepatico e da
magnitude da hepatectomia nos vdrios parametros cintigraficos calculados ao 52 e ao
302 dia pds-hepatectomia em ambos os grupos, constatou-se que apenas a cirrose
podera condicionar um aumento no tempo de concentracdo hepatica maxima (Tmax)
ao 52 dia pds-operatdrio, nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos,
influéncia que ja ndo se verifica ao 302 dia pds-operatério. Assim, também através
desta analise podemos concluir que, mesmo em doentes mais idosos, a presenca de
cirrose ndo compromete a capacidade de regeneracao hepatocitaria.

Face a arbitrariedade do limite etdrio utilizado na definicdo de idoso e tendo
em conta o crescimento exponencial do nimero de idosos candidatos a cirurgia
hepatica, particularmente aqueles com médias etdrias mais elevadas, o limite de 65
anos comeca a parecer pouco adequado. Assim, apds a andlise comparativa inicial dos
resultados cintigraficos registados no Grupo A e B (em que se considerou o cut-off
etdrio de 65 anos), e uma vez que nao se verificaram diferencas significativas entre os
dois grupos relativamente a capacidade de regeneracdao funcional hepatica avaliada
por este método, procedeu-se a redefinicdo dos grupos utilizando um cut-off etério

mais elevado. Considerando o Grupo A’ (que incluiu doentes com idade inferior a 70
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anos) e o Grupo B’ (que incluiu doentes com idade igual ou superior a 70 anos), ndo se
observaram diferencas de relevo na maioria dos parametros. Tal como se tinha
verificado nos Grupo A e B, as Unicas discrepancias registadas foram a presenca de
cirrose, mais comum no Grupo B’, a maior prevaléncia de CHC neste mesmo grupo e
de metdstases de CCR no Grupo A’. Mesmo considerando os 70 anos como limiar para
definir o grupo dos doentes mais idosos, os resultados cintigraficos (FEH, T% e Tmax)
calculados pré-operatoriamente, ao 52 e 302 dia apdés a hepatectomia, nao
apresentaram diferencas relevantes entre os grupos A’ e B’, refletindo uma
regeneracao funcional hepatica sobreponivel entre doentes mais jovens e mais idosos.
Por outro lado, mesmo considerando o cut-off de 70 anos, verifica-se uma
normalizacdo praticamente completa dos valores de FEH ao 52 dia pds-hepatectomia
em ambos 0s grupos.

Assim, de acordo com os nossos resultados, podemos concluir que mesmo os
doentes mais idosos, desde que sejam corretamente selecionados e avaliados pré-
operatoriamente, devem ser considerados para intervengdes cirurgicas curativas,
nomeadamente resse¢des hepaticas major, uma vez que, comparativamente aos
doentes mais jovens, apresentam uma capacidade de regeneragao funcional
sobreponivel, bem como taxas de morbilidade e mortalidade idénticas.

Em resumo, com recurso a cintigrafia hepatobiliar, o presente estudo
demonstra que a regeneracdao funcional hepatica é rdpida e precoce,
independentemente do grupo etdrio. Por outro lado, a realizagdo da cintigrafia
hepatobiliar é uma metodologia relativamente simples, inécua e que pode ser
implementada em todos os hospitais com servico de Medicina Nuclear.

Estes resultados poderdo ter implicagdes clinicas importantes dado que, ao
demonstrarem que a regeneracao funcional hepatica ocorre de forma satisfatéria nos
doentes com idades mais avangadas, podem contribuir para um aumento do nimero
de idosos submetidos a hepatectomia, proporcionando-lhes a melhor opg¢ao
terapéutica com intuitos curativos. Desta forma, estes resultados contribuem para o
abandono da pratica de exclusdao dos idosos, apenas com base na idade cronoldgica.
Por outro lado, ao demonstrarem uma regeneracao funcional hepatica precoce, com
normalizacdo dos parametros cintigraficos ao 52 dia pds-hepatectomia, estes

resultados podem conduzir, na auséncia de outras complicacdes pds-operatérias, a
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implementacdo mais precoce de terapéuticas oncoldgicas adjuvantes,
comparativamente as habituais 3 semanas de intervalo apds a hepatectomia.
Adicionalmente, reconhecendo uma regeneracgao funcional satisfatéria ao 52 dia pds-
hepatectomia, as ressec¢Ges hepaticas apds embolizacdo portal também poderdo ser
efetuadas mais precocemente.

Também na area da transplantacdo hepatica, mais precisamente na selecao de
dadores de 6rgdo, o reconhecimento de uma adequada regeneracao funcional
hepdtica, mesmo em doentes mais idosos, pode conduzir ao alargamento da faixa
etdria dos potenciais dadores, contribuindo para a diminuicdo da mortalidade nos
doentes em lista de espera. Apesar da utilizacdo de figados de dadores idosos ser
atualmente uma pratica comum, o limite etario aceite é muito varidvel. Varios autores
avaliaram a relacdo entre a idade do dador e o sucesso da transplantacdo hepdtica
(Condron SL et al, 2005; Sanchez-Perez B et al, 2005; Zapletal Ch et al, 2005; Pirenne J
et al, 2005; Hoofnagle JH et al, 1996; Grande L et al, 1997; Busquets J et al, 2001).
Alguns defendem que a utilizacao de figados de dadores mais velhos pode implicar um
maior risco de disfungao precoce do enxerto, e nos casos de recetores com hepatite C,
pode associar-se a recorréncias severas (Kauffman HM et al, 1997; Condron SL et al,
2005; Sanchez-Perez B et al, 2005; Busquets J et al, 2001). No entanto, os resultados
nao sdo consensuais. Outros autores concluem que a utilizacao de figados de dadores
idosos, nomeadamente com 70 e 80 anos, pode ter bons resultados, especialmente se
o tempo de isquémia do 6rgao for minimizado ao maximo (Zapletal Ch et al, 2005;

Pirenne J et al, 2005; Hoofnagle JH et al, 1996).

Conclusao

O nosso estudo sugere que a regeneracao funcional hepatocelular, apds
hepatectomia parcial, é precoce, rapida, e sobreponivel em doentes idosos e doentes
mais jovens. Assim, a idade por si s6, ndo parece representar uma contra-indicagdo
absoluta para hepatectomia. Adicionalmente podemos concluir que a cintigrafia
hepatobiliar, além de constituir um bom método de avaliagdo dindmica da funcao
hepatica, fornecendo informacdo visual e quantitativa sobre os mecanismos de

captacdo e excrecao hepatobiliar, parece ser muito fidvel no estudo da regeneracdo
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funcional apds hepatectomia. Além disso, permite o diagndstico de eventuais
complicacdes biliares apds a cirurgia.

Estes resultados poderdao ter um impacto clinico relevante, aumentando o
numero de doentes idosos candidatos a hepatectomia e conduzindo a uma instituicdo

mais precoce das terapéuticas oncoldgicas adjuvantes.
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