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1.RESUMO

Introdugao: Atualmente, a hepatectomia parcial € o tratamento de escolha para uma
grande variedade de patologias hepatobiliares. Dentre as possiveis complicagbes das
hepatectomias parciais, a injuria renal aguda (IRA) deve ser considerada como uma
importante causa de aumento da morbidade e mortalidade pds-operatoria. Contudo,
existem dados limitados na literatura médica quanto a sua real incidéncia e relevancia
clinica. Além disto, ndo existe uma padronizac¢ao da definicao de IRA no pds-operatério
de hepatectomias parcias, com varios critérios diagndsticos propostos nas publicagdes
sobre o0 assunto. Objetivo: Esta pesquisa tem o objetivo de identificar fatores de risco
para a ocorréncia de IRA no pds-operatdrio de hepatectomias parciais. Métodos: Por
analise retrospectiva de 446 resseccdes consecutivas em 405 pacientes, foram
analisadas caracteristicas clinicas, dados laboratoriais pré-operatorios, dados intra-
operatdrios e evolucao clinico-laboratorial pds-operatoria, e adotando os critérios do
“International Club of Ascites” (ICA) para definicdo de IRA, foram analisados os
potenciais preditores de IRA por regressao logistica. Resultados: Do total de 446
ressecgdes hepaticas, a IRA pds-operatéria ocorreu em 80 casos (17,9%). Foram
fatores preditores de IRA: a IRC nao-dialitica, obstrugao biliar, o indice do “Model for
End-Stage Liver Disease” (MELD), a ocorréncia de instabilidade hemodinamica intra-
operatodria, o porte da ressecgao hepatica, a hemorragia pds-hepatectomia, e a sepsis
pos-operatoria. Conclusao: O indice de MELD, a presenga de IRC nao-dialitica,
obstrugao biliar pré-operatoria, o sangramento excessivo peri-operatorio e a instalagao
de sepsis no periodo pods- operatoério foram fatores de risco para a ocorréncia de IRA

em pacientes submetidos a hepatectomia parcial.

Palavras-chave: injuria renal aguda, hepatectomia, fatores de risco
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2. ABSTRACT

Aim: This research aims to identify risk factors for the occurrence of acute kidney injury
(AKI) in the postoperative period of partial hepatectomies. Methods: Retrospective
analysis of 446 consecutive resections in 405 patients, analyzing clinical
characteristics, preoperative laboratory data, intraoperative data, and postoperative
laboratory data and clinical evolution. Adopting the International Club of Ascites (ICA)
criteria for the definition of AKI, potential predictors of AKI by logistic regression were
identified. Results: Of the total 446 partial liver resections, postoperative AKI occurred
in 80 cases (17.9%). Identified predictors of AKI were: non-dialytic chronic kidney injury
(CKIl), biliary obstruction, the Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score, the
extent of hepatic resection, the occurrence of intraoperative hemodynamic instability,
post-hepatectomy haemorrhage (PHH), and postoperative sepsis. Conclusion: The
MELD score, the presence of non-dialytic CKI and biliary obstruction in the
preoperative period, and perioperative hemodynamics instability, bleeding, and sepsis

are risk factors for the occurrence of AKl in patients that underwent partial hepatectomy.

Key words: acute kidney injury, hepatectomy, risk factors
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3. INTRODUCAO

Atualmente, a hepatectomia parcial é o tratamento de escolha para uma grande
variedade de tumores hepaticos primarios (benignos ou malignos), tumores das vias
biliares e tumores malignos secundarios do figado. As ressecg¢des hepaticas parciais
também podem ser necessarias no manejo das doengas cisticas complexas do figado,
estenoses biliares benignas, algumas situacbes de trauma hepatico e, mais
recentemente, no transplante hepatico com doadores vivos (CLAVIEN etal., 2007).
Com o refinamento da técnica cirdrgica, melhorias na selegdo dos pacientes
candidatos ao procedimento, avangos no suporte anestésico e cuidados per-
operatorios, esta intervencéo cirurgica tradicionalmente complexa e temida tornou-se
um procedimento de rotina nos ultimos 20 anos, com taxas de mortalidade aceitaveis,
variando de 3,1% a 4,5% (BELGHITI et al., 2000, JARNAGIN et al., 2002, POON et
al.,2004).

Dentre as possiveis complicagdes de grandes procedimentos, incluindo-se as
hepatectomias parciais, a injuria renal aguda (IRA) deve ser considerada como uma
importante causa de aumento da morbidade e mortalidade pés-operatéria (CHERTOW
et al., 2005; KHETERPAL et al., 2007), com uma incidéncia que varia de 10% a 30%
depois de grandes operagdes (BIHORAC et al., 2009; ABELHA et al., 2009), podendo
ocorrer em até 50% dos casos apos transplante hepatico (RIMOLA et al., 1987;
MCCAULEY et al., 1990; ISHITANI et al., 1993; NUNO et al., 1995; BILBAO et al.,
1998; CABEZUELO et al., 2006; YALAVARTHY; EDELSTEIN; TEITELBAUM, 2007).

No cenario especifico das ressecgdes hepaticas existem dados limitados na
literatura médica quanto a ocorréncia da IRA no pos-operatério de hepatectomias
parciais, com incidéncia relatada entre 0,9% a 15,1% dos pacientes (MELENDEZ et
al., 1998; ARMSTRONG et al., 2009; SLANKAMENAC et al., 2009; TOMOZAWA et
al., 2015; LIM et al., 2016). Igualmente a real incidéncia de IRA no pés-operatorio de
hepatectomias, a sua relevancia clinica (mortalidade, morbidade e permanéncia
hospitalar) também nao foi conclusivamente explorada e esclarecida.

As dificuldades na analise de dados referentes a IRA pds-operatdria no cenario
das hepatectomias devem-se principalmente a multiplicidade de fatores a serem

considerados neste pacientes cirurgicos, como: condi¢des clinicas geraise
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comorbidades, disturbios nutricionais, presenga de doenga maligna metastatica com

baixa reserva fisioldgica dos sistemas, disturbios imunolégicos, uso de quimioterapia,
capacidade funcional e volume de parénquima hepatico a ser preservado, e as
repercussdes hemodindmicas per-operatérias das diversas modalidades de
hepatectomias. Além disto, outra situacédo que dificulta uma comparagao e analise dos
escassos dados publicados sobre o assunto seria uma falta de padronizagao da
definicao de IRA pds-operatéria (KELLUM et al., 2002; SINGRI; AHYA.; LEVIN, 2003;
MEHTA et al., 2007; LAMEIRE; VAN BIESEN; VANHOLDER, 2008).

Apesar dessa multiplicidade de fatores de risco para a IRA pds-operatdria apds
hepatectomias parciais, existem fatores determinantes que contribuem claramente
para a sua ocorréncia. O primeiro fator diz respeito a grandes perdas de sangue com
hipoperfusao renal durante a operagao (SANER et al., 2008), que muitas vezes pode
estar associado aos efeitos deletérios renais da hemotransfusdo (TOMOZAWA et al.,
2015). Em algumas ocasides esta hipoperfusdo renal ocorre em pacientes com
aumento da susceptibilidade renal a isquemia, normalmente, pacientes idosos com
doengas cardiovasculares ou renais subjacentes, ou, eventualmente, induzida por
drogas (ABUELO, 2007; ARMSTRONG et al., 2009; SLANKAMENAC et al., 2009;
TOMOZAWA et al., 2015). O segundo fator se refere a ocorréncia de insuficiéncia
hepatica pos-hepatectomia (IHPH), com consequente alteragbes circulatorias
distributivas e sindrome hepato-renal (SHR) (SANER et al., 2008). Frequentemente os
pacientes podem apresentar mais de um fator que contribua para a ocorréncia de IRA
pos-operatoria, e, muitas vezes, estas combinagdes de injurias podem ser agravadas
por sepsis (ABUELO, 2007; SANER et al., 2008; ARMSTRONG et al., 2009;
SLANKAMENAC et al., 2009; TOMOZAWA
et al., 2015), nefropatia biliar (ROMANO; JUNIOR, 2015) ou exposicao a farmacos
nefrotdxicos, como os aminoglicosideos, vancomicina e polimixina B (MOORE et al.,
1984).

Frente ao ja exposto, foi delimitado o seguinte problema: quais os principais
fatores de risco para a ocorréncia de IRA no pés-operatoério de hepatectomias parciais?
Este estudo tem por hipotese que a instabilidade hemodinamica per- operatéria com
consequente hipoperfusao renal, e a IHPH s&o os principais fatores de risco para a

ocorréncia de IRA em pacientes submetidos a hepatectomia parcial.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

¢ l|dentificar os fatores de risco para a ocorréncia de IRA no pds-operatorio de

hepatectomias parciais.

4.2 Objetivos especificos

o Descrever as caracteristicas demograficas e laboratoriais pré-operatérias dos
pacientes submetidos a hepatectomias parciais, bem como a incidéncia de IRA
e de complicacbes no periodo pods-operatoério em pacientes submetidos a
hepatectomias parciais;

o Descrever os dados cirurgicos e de evolugao intra-operatéria de pacientes
submetidos a hepatectomias parciais e os dados laboratoriais e complicacdes
pos-operatorias em pacientes submetidos a hepatectomiasparciais.

e Determinar qual destes critérios propostos para a definicdo de IRA poés-
operatéria € o mais apropriado para estes pacientes submetidos a ressecgao

hepatica.
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5. REVISAO DALITERATURA

5.1 Histérico das hepatectomiasparciais

A hepatectomia é considerada como uma das mais dificeis e desafiadoras
operagdes cirurgicas. A mitologia grega sugeria o conhecimento da capacidade de
regeneracao do figado no mito de Prometeu. Em 1654, Glisson descreveu, em sua
obra denominada Anatomia Hepatis (Figura 1), a capsula fibrosa que envolve o figado
fornecendo informagbes importantes que até hoje sdo empregadas em cirurgia
hepatica.
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Figura 1. Anatomia Hepatis. Fonte: GLISSON (1654).

A primeira ressecgdo hepatica eletiva bem sucedida foi realizada por
Langenbuch em 1888 (OZAWA, 1990). Na evolugao das ressecgdes hepaticas, como

é realizada nos dias atuais, provavelmente, o primeiro marco foram os



conhecimentos anatémicos descritos em 1898 com a divisao funcional do figado em
dois lobos (figura 2), baseado na ramificagdo da veia porta e ductos hepaticos, por um
plano de demarcacido entre a fossa da vesicula biliar e a veia cava inferior supra-
hepatica (CANTLIE, 1898). A partir destes relatos, desenvolveram-se as ressec¢des
anatdmicas ou lobectomias, com reducédo importante da mortalidade transoperatoria,
tornando este tipo de cirurgia possivel (BISMUTH; HOUSSIN; CASTAING, 1982).

Figura 2. Divisido funcional do figado em dois lobos por um plano de demarcacgao entre

a fossa da vesicula biliar e a veia cava inferior supra-hepatica. Fonte: CANTLIE (1898).

Em 1909, um grande avango técnico ocorreu com o estabelecimento dos
principios de controle vascular do figado (PRINGLE, 1909). As ressec¢des anatdmicas
do figado datam de 1950, quando foi descrita a técnica de hepatectomia parcial com
uma disseccgao inicial, ligadura e divisdo da artéria hepatica, veia porta e veias
hepaticas, seguido da transeccéo do parénquima com isolamento intra- hepatico dos
vasos (LORTAT-JACOB; ROBERT; HENRY, 1952). Esta técnica é vantajosa pois
reduz o sangramento durante a transecc¢éo do parénquima, além de exibir a linha de
demarcagao entre o parénquima saudavel e isquémico. Contudo, o verdadeiro marco
na cirurgia hepatica ocorreu em 1957, quando foi descrita a anatomia portal
segmentar do figado (COUINAUD, 1954), orientando as futuras



17
ressecgdes hepaticas (figura 3). A escola chinesa contribui com a descricdo da

ligadura intra-parenquimatosa dos vasos hepaticos (TUNG; QUANG, 1965).

1. segmento I; 2: segmento IlI; 3: segmento lll; 4: segmento IV;
5: segmento V; 6: segmento VI; 7: segmento VII; 8: segmento VIII.

Figura 3. Anatomia portal segmentar do figado. Fonte: COUINAUD (1954).

Bismuth (1982) introduziu na lingua inglesa a anatomia segmentar do figado,
que por sua vez, baseou-se na descri¢gao anatémica de Couinaud (1957), descrevendo
a divisdo dos dois lobos hepaticos em quatro segmentos com fluxo de sangue
definidos, bem como a drenagem biliar. A partir destes dados disponiveis na época,
foram entdo definidos os critérios para as hepatectomias regradas, sendo entao
sugerido que muitas patologias poderiam ser tratadas com segmentectomias limitadas
ao invés de grandes ressecgdes (BISMUTH; HOUSSIN; CASTAING, 1982). No final
desta década foi definido entdo o termo “Cirurgia Hepatica Segura” (LONGMIRE,
1988).

Na década de noventa ocorreram progressivos refinamentos da técnica
cirurgica em ressecgdes hepaticas devido aos avancos do transplante de figado,
sendo reforgcada a importancia da anatomia segmentar do figado nos transplantes
pediatricos e inter-vivos, onde deve permanecer intacto o fluxo portal, venoso
hepatico, arterial e de ductos biliares do enxerto (EMOND; RENZ,1994). Em meados
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da década de noventa foi publicado os resultados da aplicacdo da preservacao

hipotérmica para ressec¢des complexas do figado (DELRIVIERE; HANNOUN, 1995),
em analogia as técnicas de preservagéo de 6rgaos aplicadas em transplante hepatico
(BELZER; SOUTHHARD, 1988).

5.2 Classificagdao das hepatectomias parciais quanto a extensao da ressecg¢ao

hepatica

Atualmente, as ressecgbes hepaticas podem ser necessarias numa grande
variedade de condicdes, como no tratamento de tumores hepaticos primarios
(benignos ou malignos), tumores das vias biliares,tumores malignos secundarios,
doencgas cisticas complexas, estenoses biliares benignas, algumas situagbes de
trauma hepatico e mais recentemente no transplante hepatico com doadores vivos
(LIAU; BLUMGART; DEMATTEO, 2004). As hepatectomias totais sao reservadas as
situagdes de captacao do figado em doadores cadaveres e substituicdo hepatica no
receptor do transplante hepatico (LLOVET; FUSTER; BRUIX,1999).

Dificuldades particulares surgem nas ressec¢des hepaticas parciais quando na
presenca de cirrose hepatica, com consequente déficit funcional do parénquima
remanescente, resseccdes de tumores das vias biliares, devido a obstrugao e infeccao
biliares concomitantes, tumores envolvendo as estruturas vasculares do hilo hepatico,
veias supra-hepaticas e segmento | (IMAMURA et al.,2003).

Para o entendimento da extensdao ou porte de uma hepatectomia parcial &
necessario a compreensao as duas modalidades de ressecg¢ao hepatica: ressecgoes
anatomicas e nao-anatéomicas (LIAU; BLUMGART; DEMATTEO, 2004). As
resseccdes anatbmicas sdo baseadas no entendimento da anatomia segmentar do
figado, onde cada segmento tem sua propria artéria hepatica, veia porta e drenagem
biliar (LIAU; BLUMGART; DEMATTEO, 2004), portanto, podem ser planejadas e
executadas de acordo com os segmentos de distribuicdo bilio- portal. Esta ressecg¢ao
tem as vantagens de menor sangramento e menor risco de isquemia ao tecido
hepatico circunjacente a area de ressecgao, visto que o fornecimento de sangue aos
segmentos remanescentes € preservada (DEMATTEO et al., 2000). As ressecgdes

nao-anatdbmicas nao respeita a anatomia segmentar e
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geralmente sdo ressecgdes de pequenas areas, portanto tém utilidade quando a

preservagao da substancia do figado € de extrema importancia, principalmente em
pacientes cirréticos, podendo também ser indicadas no tratamento de lesdes benignas
periféricas e superficiais (STRASBERG, 2005).

Em relacao a extensdo da hepatectomia parcial, uma ressecc¢ao anatébmica de
menos de trés segmentos do figado e as ressec¢gdes nao anatbmicas sao
consideradas como uma hepatectomia menor, enquanto que a resseccao de trés ou
mais segmentos do figado é denominado de hepatectomia maior. Dentro do grupo
das hepatectomias maiores, as ressecg¢des que envolvam cinco ou mais segmentos
do figado sdo considerados como hepatectomias extendidas ou alargadas (LIAU;
BLUMGART; DEMATTEO,2004).

A extensao da resseccao hepatica, principalmente se associada a outros
procedimentos extra-hepaticos, geralmente se correlaciona com o grau de
comprometimento fisiolégico do paciente no periodo pds-operatorio. Pacientes
submetidos a ressec¢ao de mais de trés segmentos ou um procedimento extra-
hepatico adicional tem um risco aumentado de complicagdes (BREITENSTEIN et al.,
2010., OUSSOULTZOGLOU et al., 2010; ANDRES et al., 2011). Embora a extensao
da ressecgdo hepatica se correlacione com a magnitude do procedimento, a
hepatectomia menor ndo deve ser considerada como uma operagao de menor
magnitude.

Em relacgdo as vias de acesso da cavidade abdominal, tanto as hepatectomias
maiores como as menores podem realizadas por via aberta convencional ou por via
laparoscépica (DULUCQ et al., 2005). A incorporagcdo das modernas técnicas de
laparoscopia na resseccédo hepatica é progressiva, mas relativamente lenta, devido
principalmente as preocupag¢des com hemorragia, embolia aérea, implante tumoral e
resultados oncolégicos (NGUYEN; GAMBLIN; GELLER, 2009). Por esta razdo a
resseccao hepatica laparoscopica deve ser realizada por cirurgides com experiéncia
em ambos os procedimentos, tanto via laparoscopica como via aberta.

A maioria dos autores concorda que resseccao hepatica laparoscopica deve ser
oferecida a pacientes selecionados (DULUCQ et al., 2005) com tumores localizados
nos segmentos I, lll, IV, V ou VI, de tamanho de cerca de 5 centimetros, com lesdes

nao proximas a grandes troncos vasculares; e quando nao ha
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necessidade de reconstrucio vascular ou biliar. Nas ressecc¢des laparoscépicas a

Manobra de Pringle pode ser aplicada de modo similar a cirurgia aberta, além de
poderem ser realizadas ressecgdes assistidas pela mao do cirurgido, denominadas
“hand-assisted”, especialmente em hepatectomias maiores (GAGNER; ROGULA;
SELZER, 2004).

5.3 Nomenclatura das hepatectomiasparciais

A nomenclatura das hepatectomias parcias mais amplamente utilizada nos
tempos atuais € o sistema de “Brisbane” (PANG, 2000), que é o adotado pela
“International Hepato-Pancreato-Biliary Association (IHPBA)” (Figuras 4 e 5). Uma
nomenclatura unificada para resseccgao hepatica permitiu comparacdes dos resultados
cirargicos entre diferentes centros de referéncia em cirurgia hepatobiliar nos ultimos

anos.

Setorectomia |
lateral esquerda .

Setorectomia

posterior direita - = \ e
! (segmentos Vle VII) | ; , ,

Setorectomia
medial esquerda |
(segmentos Ve VIII) |

Setorectomia
i anterior direita !
! (segmentos Ve VIII)

Bissegmentectomia
(2 segmentos contiguos)

Segmentectomia
(1 segmento)

Figura 4. Nomenclatura das hepatectomias parcias menores de acordo com o
sistema de “Brisbane”. Fonte: PANG (2000).
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Hepatectomia direita
(segmentos V a Vi)

/-'\, ~
- 7
¥ /; \ /

. /' Hepatectomia esquerda
(segmentos Il a IV)

Hepatectomia direita alargada
(segmentos IV a VIII)

Hepatectomia esquerda alargada_
(segmentos I, 1lll, IV, V e VIII)

*Plurissegmentectomia
(segmentectomia de 3 ou mais !
segmentos ndo contiguos)

Figura 5. Nomenclatura das hepatectomias parcias maiores de acordo com o

sistema de “Brisbane”. Fonte: PANG (2000).

5.4 Complicagoes das hepatectomiasparciais

Dentre os desfechos possiveis das hepatectomias parciais, as complicacées
cirurgicas se destacam como o indicador mais comumente utilizado para avaliagao da

qualidade destes tratamentos operatdrios, tendo grande influéncia sobre o bem
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estar e a qualidade de vida dos pacientes, além de grande impacto no custo das

internacdes hospitalares. Além de complicag¢des exclusivas das ressecgdes hepaticas,
que serdo listadas posteriormente, as complicacbes pods-operatorias das
hepatectomias parciais podem ser estratificadas e classificadas por instrumentos
aplicaveis a procedimentos cirurgicos em geral, e assim padronizadas os resultados
cirurgicos destas operagdes. A escala de Clavien-Dindo (DINDO; DEMARTINES;

CLAVIEN, 2004) é a mais comumente utilizada para estes fins (Tabela 1).

- Qualquer desvio do curso pés-operatdrio ideal sem necessidade de
tratamento farmacoldgico ou de intervengdes cirurgicas, endoscopicas, e
radioldgicas .

- Regimes terapéuticos permitidos sao: drogas antieméticas, antipiréticos,
analgesicos,diuréticos, eletrofilos, e fisioterapia. Esta categoria também inclui

feridas operatérias drenadas a beira do leito.

- Requer tratamento farmacolégico com drogas diferentes daquelas permitidas
para complicagbes grau |.

- Transfusdo sanguinea e nutricao parenteral total também estao incluidas .

- Exige intervencao cirdrgica endoscépica ou intervencgdo radiolégica
Grau lll lll a. Intervengado sem anestesia geral.

Il b. Intervencdo sob anestesia geral

- Complicagbes com risco de vida (incluindo SNC)*
- Necessidade de UTI

Grau IV

IV a. Disfungdo de um sé 6rgéo (incluindo didlise)

IV b. Disfungao de multiplos 6rgéos

Morte do Paciente

Se o paciente persiste com uma complicagdo no momento da alta o sufixo “d”

(para “Deficiéncia”) é adicionado para o respectivo grau de complicagao. Esta

Sufixo “d”

marca indica a necessidade de seguimento futuro para avaliar completamente

a complicagdo.

Tabela 1. Classificagdo das Complicagdes Cirurgicas de Clavien-Dindo. Fonte: DINDO (2004).
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a) Sangramentoper-operatorio

A hemorragia com instabilidade hemodindmica continua a ser o principal
problema associado a ressec¢ao hepatica, principalmente se associado a necessidade
de transfusdo sanguinea (MATSUMATA et al., 1993; SHIMADA et al.,1994; KOOBY
et al., 2003). A instabilidade hemodinamica é traduzida clinicamente principalmente
pela hipotensao arterial, definida como pressao arterial sistdlica inferior a 90 mmHg,
pressao arterial média (PAM) inferior a 60mmHg ou queda de 40 mmHg ou mais da
pressao arterial sistélica habitual do paciente por um periodo minimo de 30 minutos,
associada a sinais e sintomas de inadequada perfus&o tecidual (taquicardia, oliguria,
pele fria e acidose metabdlica) (SIQUEIRA; SCHMIDT, 2003).

Um momento critico que exige atengao da equipe cirurgica com o objetivo de
se minimizar o sangramento intra-operatério € o momento da transecc¢do do
parénquima hepatico. A digitoclasia, na qual o parénquima hepatico € esmagado entre
o polegar e umdedo, e a Kellyclasia, que consiste no esmagamento do tecido hepatico
com uma pinga hemostatica tipo Kelly, sdo as formas tipicas de transecc¢ao hepatica,
e em ambas situagdes sao visualizados canais biliares e vasos sanguineos (LIN,
1974). Contudo, os dissectores ultrassbnicos vém se tornando cada vez mais
populares para a transsecg¢ao do figado (BELGHITI et al., 2000; IMAMURA et al.,
2003), pois permitem uma meticulosa seccdo do parénquima hepatico deixando
apenas vasos e canais biliares que sao ligados. Estudo controlado demonstrou que os
dissectores ultrassénicos nao ofereceram redugcdo na perda de sangue quando
comparados com o método por esmagamento (TAKAYAMA et al., 2001).

O controle vascular do figado € um método eficaz para diminuir o sangramento
durante a hepatectomia no momento da transecc¢ao hepatica, embora diversas formas
e técnicas tenham sido propostas, existem basicamente duas estratégias principais:
oclusdao do influxo vascular e exclusdao vascular total (ABDALLA et al.,, 2004;
SMYRNIOTIS et al., 2005). Além do controle vascular do figado, outro método
proposto com o objetivo de se diminuir o sangramento intra- operatorio nas
hepatectomias parciais € a manutencao dos niveis da pressao venosa central (PVC)
durante o procedimento em torno de 5 mmHg, com uma diminuigdo da congestao do

figado e reducao da perda sanguinea (MELENDEZ et
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al., 1998). A diminui¢do da PVC pode ser obtida nestas situagbes com restricdo de

fluidos, nitroglicerina intravenosa e furosemida (WANG et al., 2006). Um estudo
avaliou o impacto dos niveis de PVC na perda de sangue durante ressecgdes
hepaticas, e de acordo com os resultados, o grupo de pacientes com niveis de PVC
acima de 5 mmHg apresentaram cinco vezes mais volume de perda sanguinea em
comparagao com o grupo com PVC de 5 mmHg (1000 ml versus 200 ml) (JONES et
al., 1998).

Igualmente a hemorragia intra-operatéria, as hepatectomias parciais
apresentam um alto risco de sangramento no pds-operatério imediato, com sua
incidéncia variando de 1 a 8% (BELGHITI et al.,, 2000; JARNAGIN et al., 2002;
SCHROEDER et al., 2006), necessitando eventualmente de reoperagbes. Uma
definicdo padronizada de hemorragia pos-hepatectomia foi estabelecida pela
“International Study Group of Liver Surgery” (ISGLS) (RAHBARI et al., 2011),
classificando também a gravidade destes sangramentos. De acordo com RAHBARI,
2011, hemorragia pés-hepatectomia € a queda no nivel de hemoglobina maior que 3
g/dl no pdés-operatério em comparagado com o nivel de base pré-operatério, e/ou
qualquer transfusao pds-operatdria de concentrado de hemacias por uma queda de
hemoglobina e/ou a necessidade de intervengao radiolégica e/ou relaparotomia para
abordagem do sangramento, sendo classificada de acordo com a gravidade em: (A)
transfuséo de até duas unidades de concentrado de hemacias; (B) transfusdo de mais
do que duas unidades de concentrado de hemacias; (C) necessidade de reintervengao

invasiva, como embolizacao e/ou relaparotomia.

b) Insuficiéncia hepatica pos-hepatectomia(lHPH)

A insuficiéncia hepatica € uma séria complicagcao apds ressecgdes de figado
(GARCEA; MADDERN, 2009; BERNAL; WENDON, 2013). Em 2011, aISGLS
(RAHBARI et al., 2011) definiu insuficiéncia hepatica pds-hepatectomia como uma
reducdo na capacidade pos-operatoria do figado em manter suas fungdesde sintese,
excregao e desintoxicagdo, que € caracterizada por um aumento do RNI Razao
Normalizada Internacional e hiperbilirubinemia concomitantes a partir do quinto dia

pos-operatorio.



25
Dentre as causas de IHPH incluem-se: um pequeno volume de figado

remanescente (PULITANO et al., 2014), alteragdes do fluxo vascular (NOBUOKA et
al., 2006), obstrugdo do ducto biliar com nefropatia biliar (GARCEA; MADDERN,
2009), lesao induzida por drogas (LEISE et al., 2014), reativagao viral (KUBO et al.,
2001) e quadros sépticos graves (GARCEA; MADDERN, 2009). A gravidade da IHPH
é classificada de acordo com as defini¢des do ISGLS com base no manejo clinico do
paciente (RAHBARI et al., 2011), sendo: (A) n&o requer nenhuma mudanga de manejo
clinico do paciente; (B) o manejo clinico do paciente se desvia do curso regular, mas
nao necessita de terapia invasiva; (C) necessidade de tratamentoinvasivo.

Frequentemente as resseccdes hepaticas parciais sao realizadas na presenca
de déficit funcional do parénquima hepatico. No caso da cirrose hepatica, esta se
mostrou um poderoso contribuinte para resultados desfavoraveis na evolucdo pos-
operatoria em grandes procedimentos (SIMONS et al., 2009). A disfungéo renal € um
evento comum e potencialmente fatal em pacientes portadores de cirrose hepatica
(MOREAU; LEBREC, 2003; MACKELAITE et al., 2009; SALERNO et al.,

2010), ocorrendo em 19% destes pacientes hospitalizados (HAMPEL et al., 2001;
PERON et al., 2005; TERRA et al., 2005; DU CHEYRON et al., 2005; WU et al.,
2006), e a instalagao da SHR é um indicador desta estreita relagdo da qualidade do
parénquima hepatico com a fungao renal (WANG et al., 2014).

Na estratificagédo do risco de ocorréncia da IHPH e com o objetivo de determinar
a elegibilidade dos pacientes para ressecgao hepatica parcial, os escores de risco pré-
operatorios clinicos de Child-Turcotte-Pugh (PUGH et al.,1973) e o “Model for End-
Stage Liver Disease” (MELD) (KAMATH et al., 2001) sdo amplamente utilizados, e
refletem estritamente a funcao dofigado.

O escore de Child-Turcotte-Pugh € composto por trés variaveis continuas
(bilirrubina total, albumina e tempo de protrombina) e duas variaveis discretas (ascite
e encefalopatia hepatica (PUGH et al., 1973). Para cada variavel foi atribuida uma
pontuacgao (1, 2 e 3) de acordo com seus respectivos pontos de corte, e 0 escore € a
soma desses pontos, variando de 5 a 15. Os valores obtidos foram organizados de
modo a categorizar os cirréticos em trés grupos de pacientes com gravidade

crescente, identificados pelas letras A, B e C. Os pacientes com escore entre 5 e 6



pertengam ao grupo A, entre 7 a9, ao B e entre 10 a 15, ao grupo C (DURAND;
VALLA, 2008).

O escore de MELD (KAMATH et al., 2001) que é capaz de discriminar
adequadamente a sobrevida de pacientes com doencas hepaticas cronicas
heterogéneas, sendo validado em predizer mortalidade em pacientes com cirrose
compensada, assim como nos com cirrose descompensada (D'AMICO; GARCIA-
TSAO; PAGLIARO, 2006). O célculo do MELD se da pela seguinte equagao: 3,8 [loge
bilirrubina sérica (mg/dl)] + 11,2 [loge RNI] + 9,6 [loge creatinina sérica (mg/dl)] + 6,4
(KAMATH et al., 2001).

Além da cirrose, a esteatose hepatica (PENG et al., 2009, JOHNSON et al.,
2008), obstrucéo biliar (GARCEA; MADDERN, 2009) e a agressao hepatica induzida
por quimioterapia (FERNANDEZ et al., 2005; VAUTHEY et al., 2006) sao fatores de
risco para disfuncado hepatica pds-operatoria, sendo a avaliacdo funcional hepatica

pré-operatoria de vital importancia para a previsdo de eventuais complicacoes.

¢) Fistula biliar

A fistula biliar apos das ressecgbes hepaticas tem uma incidéncia de 4,0% a
17% (JIN et al., 2013). A fistula biliar & definida como um aumento da concentragcéo
de bilirrubina no dreno ou no fluido intra-abdominal, ou seja, sendo definida como a
concentragdo de bilirrubina no liquido de drenagem pelo menos trés vezes a
concentragao sérica de bilirrubina a partir do terceiro dia pos-operatério ou intervengao
cirurgica ou radiolégica devido a colegdes biliares ou peritonite biliar, e utilizando-se
de critérios de gravidade da fistula biliar pds-hepatectomia parcial, esta foi classificada
de acordo com seu impacto na evolugéo clinica dos pacientes (KOCH et al., 2011): (A)
a fistula ndo provoca nenhuma mudancga no manejo clinico dos pacientes; (B) requer
intervencao terapéutica, mas sem relaparotomia; (C) a relaparotomia é necessaria.

Em uma meta-analise (XIONG et al., 2012) ndo houve diferenca na incidéncia
de fistula biliar entre hepatectomias parciais via aberta e as realizadas por via
laparoscopica, e as reoperagdes sao raramente necessarias nos casos de fistula biliar
(MASAYURI et al., 2014).
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d) Ascitepos-operatoria

Ascite € uma complicagdo comum apds resseccao hepatica em pacientes que
apresentam disfuncdo hepatica ou cirrose (SENOUSY; DRAGANOV, 2009). Um dos
possiveis mecanismos patogénicos da ascite apds a hepatectomia parcial nestes
casos € a resisténcia do fluxo portal a nivel sinusoidal, devido a uma restricao no leito
vascular portal (SALERNO et al., 2010). Além da resisténcia ao fluxo portal, na fase
aguda apds a resseccao hepdtica, existe uma tendéncia ao surgimento de edema
intersticial hepatico, o que leva também ao aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo,
portanto, o0 manejo da ascite apds ressecgao hepatica visa a diminui¢do da pressao
portal do paciente (SENOUSY; DRAGANOV, 2009; SALERNO et al., 2010).

O “Internacional Club of Ascites” (ICA) desenvolveu em 2003 diretrizes no
manejo da ascite em pacientes cirréticos desde a fase inicial até a fase de ascite
refrataria (MOORE et al., 2003). De acordo com estas recomendacgdes, a ascite leve
a moderada deve ser manejada com restricdo de sal e terapia diurética com
espironolactona ou um equivalente, em primeira instancia, nestes casos os diuréticos
deve ser adicionados de forma gradual, mantendo a restricdo de sddio, ja as ascites
volumosas devem ser tratadas com paracentese terapéutica seguido pela
administracao de expansores de volume, associados a uma terapéutica diurética. A
ascite refrataria deve ser manejada por paracenteses repetidas ou a insercédo de um

shunt portossistémico intra-hepatico viatransjugular.

e) Infecgao do sitio cirirgico

De acordo com o “Centers for Disease Control and Prevention” (HORAN et
al.,1992), a infeccdo do sitio cirurgico (ISC) sao infeccbes que ocorrem na ferida
operatdria dentro de trinta dias apds a cirurgia ou no prazo de um ano, se esta presente
uma proétese, sendo classificadas em superficiais, profundas e de 6rgaos e espacos.

Além disso, um dos seguintes critérios devem ser atendidos: (1) drenagem


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20KP%5BAuthor%5D&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bcauthor=true&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bcauthor_uid=12830009
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purulenta a partir de uma incisdo (infec¢ao superficial) ou a partir de um dreno

abaixo da fascia (infecgédo profunda); (2) um organismo infeccioso ser isolado a partir
de uma cultura de fluido ou tecido obtido a partir da ferida cirurgica; (3) deiscéncia
espontanea ou um cirurgido deliberadamente reabrir a ferida na presenca de febre ou
dor local, ou um abcesso ser detectado durante exames de imagem (HORAN et
al.,1992).

A taxa de ISC apés hepatectomias parciais pode variar de 8,5 a 9,9%, e a
ocorréncia de abcessos intra-abdominais no periodo pés-operatorio pode variar de 1,3
a 5,5% dos casos (POON et al., 2004).

f) Disturbios dacoagulagao

Disturbios da coagulacdo sao complicagdes frequentes apds ressecgao
hepatica parcial (STELLINGWERFF et al., YUAN et al., 2012). O figado sintetiza
fatores pro-coagulantes: fatores Il, VII, IX, X (fatores dependentes de vitamina K),
fatores V, VIII, XI, fibrinogénio e fatores anticoagulantes, como a antitrombina, proteina
C e proteina S. A capacidade de sintetiza-los rapidamente se deteriora apds
ressecgdes hepaticas em pacientes com cirrose e aqueles com grandes volumes de
parénquima ressecado (JIN et al., 2013). Além disso, muitos pacientes candidatos a
resseccao hepatica apresentam trombocitopenia devido a hipertensao portal, portanto,
um tempo prolongado de protrombina e trombina, niveis elevados de degradagao dos

produtos do fibrinogénio e uma baixa contagem de plaquetas (BEN-ARI et al., 1999).

g) Infecgao pulmonar e disturbiosrespiratorios

A definicao clinica de infecgao pulmonar consiste da presenca de sindrome de
resposta inflamatdria sistémica com achado de imagem sugestivo de infeccéo
pulmonar (KELLY et al., 2009).

A sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA) é definida como uma

sindrome de insuficiéncia respiratéria de instalacdo aguda, caracterizada por
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infiltrado pulmonar bilateral a radiografia de térax, compativel com edema pulmonar;

hipoxemia grave, definida como a relagéo pressao arterial de oxigénio (PaO3) /fragédo
inspiratoria de oxigénio (FIO2 ) < 200; pressédo de oclusdo da artéria pulmonar < 18
mmHg ou auséncia de sinais clinicos ou ecocardiograficos de hipertensao atrial
esquerda; presenca de um fator de risco para lesdo pulmonar (RAGHAVENDRAN;
NAPOLITANO, 2011).

A lesdo pulmonar aguda (LPA) tem definicdo idéntica a da SARA, exceto pelo
grau menos acentuado de hipoxemia presente na LPA, com PaO> / FIO2 < 300)
(RAGHAVENDRAN; NAPOLITANO, 2011).

A ocorréncia de infecgbes pulmonares e outros disturbios respiratérios (SARA,
LPA, derrame pleural e atelectasia) no periodo pds-operatério de hepatectomias
parciais ndo sdo comuns, exceto nos casos de pacientes idosos (KOPERNA et al.,
1998; HIROKAWA et al., 2013). Em um grande estudo que avaliou a evolugéao pés-
operatdria de 1222 pacientes submetidos a resseccdes hepaticas parciais, a taxa
global de infecgao pulmonar variou de 5,4 a 10,2%, com uma ocorréncia de empiema

pleural no periodo pés-operatoério em até 0,2% dos casos (POON et al., 2004).

5.5 Definigao de injuria renal aguda ap6s hepatectomia parcial

A IRA é caracterizada pela deterioragdo da funcao renal, durante um periodo
de horas a dias, o que resulta na falha dos rins em excretar os residuos nitrogenados
e manter a homeostase de fluidos e eletrdlitos (THADHANI; PASCUAL; BONVENTRE,
1996). Nos ultimos anos, varios critérios foram propostos para o diagnéstico de IRA
na populagcdo em geral, em particular os critérios "Risk, Injury, Failure, Lost, End-
Stage” (RIFLE) (BELLOMO et al., 2004), os critérios do "Acute Kidney Injury Network"
(AKIN) (MEHTA et al., 2007) e, mais recentemente, os critérios sugeridos por um
painel de especialistas, os critérios "Kidney Disease Improving Global Outcomes "
(KDIGO), que combinam os critérios AKIN e RIFLE, propondo assim uma nova
classificagao (KELLUM; LAMEIRE, 2013) (Tabela2).



Critérios RIFLE

Critérios AKIN

Critérios KDIGO

Risco ( risco de disfuncao
renal):

-aumento da Crx 1,5 ou
diminuicdo da TFG > 25%
-diurese < 0,5 mL/Kg/h em
6h

Estagio 1:

-aumento de 0,3 mg/dl ou
aumento de 150-200% do
valor basal (1,5 a 2 vezes)
-diurese < 0,5 ml/Kg/h por 6
horas

Estagio 1:

-aumento >26,5 umol/L
(0,3mg/dL) em <48 horas ou
de 1,5 a 1,9 vezes a Crde
base

-diurese <0,5 mL/Kg/h por 6
horas

Injaria ( injaria/lesao
renal):

-aumento da Cr x 2 ou
diminuicdo da TFG>50%
-diurese < 0,5 mL/Kg/h em
12 h

Estagio 2:

-aumento >200-300% do
valor basal (>2 — 3 vezes)
-diurese < 0,5 ml/Kg/h por
12 horas

Estagio 2:

-aumento de 2 a 2,9 vezes a
Cr de base

-diurese <0,5 mL/Kg/h por
12 horas

Faléncia (faléncia da
funcao renal):

-aumento da Cr x 3 ou
diminuicao TFG > 75% ou
Cr > 4mg/dL

-diurese < 0,3 mL/Kg/h em
24h ou anuria por 12h

Estagio 3:

-aumento >300% do valor
basal (>3 vezes ou Cr
sérica 24,0 mg/dl com
aumento mg/dL) ou agudo
de pelo menos 0,5 mg/dl)
-diurese <0,3 ml/Kg/h por
24 horas ou anuria por 12
horas

Estagio 3:

-aumento para >300% da Cr
sérica = 353,6 umol/L
(4,0mg/dL) ou necessidade
de TRS

-diurese <0,3 mL/Kg/h por
24 horas ou anuria por 12
horas

RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage; IRA, injiria renal aguda; TFG, taxa de filfragdo glomerular, Cr, creatinina sérica;
TRS, terapia renal substitutiva; Akin, Acute Kidney Injury Network; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcome.

Tabela 2. Atuais critérios propostos para o diagnéstico de IRA na populagdo em geral.
Fonte: BELLOMO et al. (2004), MEHTA et al. (2007), KELLUM; LAMEIRE (2013).

O primeiro questionamento sobre a definicdo de IRA pds-operatéria apds

hepatectomia parcial seria determinar qual destes critérios propostos € o mais

apropriado para estes pacientes submetidos a resseccao hepatica.

De uma maneira geral, a necrose tubular aguda (NTA) é considerada como uma

das principais causas de IRA pds-operatéria, devido hipdxia na medula renal (NOOR

S; USMANI, 2008). Mas diferente da populagdo em geral, as ressecg¢des hepaticas

sdo geralmente realizadas na presencga de uma deficiéncia funcional do parénquima

hepatico, como fibrose, esteatose, cirrose, lesdo induzida por quimioterapia e também
obstrucao biliar, (COHNERT et al., 1997; BEHRNS et al., 1998; CHOTI et al., 2002).

No caso especifico do carcinoma hepatocelular, o tumor geralmente ocorre
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em figados cirréticos, sendo a IRA € um evento comum e potencialmente fatal em

pacientes portadores de cirrose hepatica (MOREAU; LEBREC, 2003; SIMONS et al.,
2009; MACKELAITE; ALSAUSKAS; RANGANNA, 2009; SALERNO et al., 2010) com
uma prevaléncia de IRA de 14-50% dos pacientes (HAMPEL et al., 2001; PERON et
al., 2005; TERRA et al., 2005; DU CHEYRON et al., 2005; WU et al., 2006; MONTOLIU
et al., 2010).

Em estudos que avaliaram preditores de sobrevida na cirrose, a disfuncao renal
foi um poderoso preditor de morte, assim como o escore de Child-Pugh (LLACH et
al., 1988; KRAG et al., 2010; LIM et al.,2010).

Os niveis de hipertensao portal e suas consequéncias hemodinamicas estao
diretamente relacionados com o grau de lesdo hepatica subjacente, (DE FRANCHIS;
DELL’ERA; PRIMIGNANI, 2008; ERCOLANI et al., 2009; SANTAMBROGIO et al.,
2013) como se observa em condi¢des de cirrose, esteatose severa e lesdes hepaticas
induzidas por quimioterapia (TISMAN et al., 2004). Os tipos de toxicidade hepatica
induzida por quimioterapia incluem esteatose, alteragdes sinusoidais (KOOBY et al.,
2003; RUBBIA-BRANDT et al., 2004), esteatohepatite (VAUTHEY et al., 2006) e
necrose hemorragica lobular central (TISMAN et al., 2004).

A esteatose significa o depdsito de goticulas de gordura dentro dos hepatdcitos
(KEMENY, 2007), o que pode interferir na circulagdo sinusoidal e prejudicar a
regeneragao hepatica, assim como o mecanismo de protecao do figado contra o stress
oxidativo pode ser comprometido (HANEY et al., 1972; MAROS et al.,, 1975). A
morbidade apds resseccbes hepaticas em pacientes portadores de esteatose foi
relatada em um estudo com 747 pacientes, onde a mortalidade pds- operatéria foi
maior em pacientes portadores de esteatose quando comparados a aqueles sem
esteatose, 22% versus 8%, respectivamente (p = 0,003) (BELGHITI et al., 2000). Do
mesmo modo, em um estudo com 135 ressecgdes hepaticas, morbidade foi observada
em 29% e 10% dos doentes com e sem esteatose, respectivamente (BEHRNS et al.,
1998).

Além do fato de que pacientes elegiveis para hepatectomia parcial podem sofrer
de doenca hepatica subjacente ou foram expostos a tratamentos com toxicidade
hepatica, as alteracbes hemodinamicas em pacientes apds grandes ressecgdes
hepaticas tém semelhangas com aquelas observadas em pacientes com cirrose ou

insuficiéncia hepatica aguda. Além disso, dependendo do volume do
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figado remanescente e a qualidade funcional deste parénquima (esteatose /

colestase / cirrose), as repercussoes clinicas da disfungao hepatica no pos- operatorio
podem ser mais evidentes (GOLRIZ et al., 2015).

Os resultados de um estudo demonstraram que o débito cardiaco em pacientes
cirrdticos foi significativamente maior em comparagdo com voluntarios saudaveis
(KOWALSKI; ABELMANN, 1953). A razao para este estado hiperdinamico é que os
pacientes com cirrose desenvolvem hipertensdo portal, com vasodilatacao
esplancnica resultante da agdo de vasodilatadores, como o 6xido nitrico (MARTIN;
GINES; SCHRIER, 1998), canabindides enddgenos (ROS et al., 2002) e citoquinas
inflamatadrias (fator de necrose tumoral alfa e interleucina-6) (NAVASA et al., 1998). O
resultado final € uma vasodilatacdo esplancnica, diminuicdo do volume central e
arterial, baixa pressdo capilar, diminuicdo da PVC, baixa resisténcia vascular
sistémica, e reducgao da presséao arterial média (ALBILLOS et al., 1995).

Existe um aumento compensatério no débito cardiaco para manter a perfusao
renal suficiente, principalmente através da ativacao do sistema nervoso simpatico, no
entanto, com a descompensacéao da cirrose e aumento da severidade da hipertensao
portal, 0 aumento compensatorio no débito cardiaco € insuficiente para manter o
volume do sangue circulatério e perfusdo renal adequados (GINES; SCHRIER, 2009).
Portanto, seria razoavel que critérios diagnosticos de IRA que considerem este
comprometimento circulatério, poderiam ser melhor aplicados em pacientes
submetidos a ressecc¢des hepaticas, particularmente grandes ressecgdes e aqueles
com doenga hepaticacronica.

E importante salientar que, no caso de pacientes com doenca hepatica crénica,
as dosagens isoladas dos niveis de Cr ndao podem revelar a fungcado renal real do
paciente, porque: (1) ha uma redugdao na formagdo de creatina no musculos
secundario de perda de massa muscular (SHERMAN; FISH; TEITELBAUM, 2003);
(2) esta aumentada a secregao tubular renal de creatinina (CAREGARO et al., 1994);
(3) o aumento do volume circulante na cirrose pode diluir a Cr (ANGELI et al., 2015);
(4) interferéncia na medicao de Cr devido niveis elevadas de bilirrubinas (SPENCER
et al., 1986). Como resultado, os niveis de Cr em pacientes com cirrose podem
superestimar a taxa de filtracdo glomerular (TFG). Portanto, uma definicdo dinamica
referindo-se a elevagao da Cr de = 50% dos niveis pré-operatérios para umvalor final
= 1.5 mg/dL (133 mol/L) poderia ser mais adequado para estes pacientes
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(ANGELI et al., 2015), e estudos clinicos demonstraram que a IRA de acordo com

esses critérios foi um forte preditor de mortalidade hospitalar em pacientes com
doenca hepatica (GINES et al., 1996; SORT et al., 1999; ANGELI et al., 2010).
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Outra situacéo refere-se a medigao do débito urinario em pacientes com doenga

hepatica crbnica e ascite, uma vez que estes doentes podem frequentemente

apresentar oliguria com alta retengéo de sodio, mas mantendo uma TFG relativamente

normal (ANGELI et al., 1990). Por outro lado, esses pacientes também podem ter um

aumento da diurese, devido a terapia comdiuréticos.

Assim, os atuais critérios sugeridos pela “Internacional Club of Ascites” (ICA)

para a definicao de IRA em pacientes cirréticos ndo incluem mensuragdes irreais para

estes pacientes (ANGELI et al., 2015) (Tabela 3), e, aparentemente, seriam os critérios

mais adequados para o diagnostico e tratamento da IRA apds hepatectomia parcial,

especialmente em casos de grandes ressecgdes e doenga hepatica cronica

subjacente.

Cr basal: Um valor de Cr obtida nos trés meses anteriores a admissao hospitalar, com
preferéncia ao valor datado o mias préximo da admissao hospitalar. Em pacientes sem um

valor anterior de Cr sérica, o valor na admissao deve ser utilizada.

Definicdao de IRA: Aumento da Cr = 0.3 mg/dL (226.5 pmoal/L) no prazo de 48 horas; ou o

aumento percentual da Cr = 50% do valor basal, que ocorreu nos ultimos 7 dias.

IRA Estagio 1: aumento da Cr = 0.3 mg/dL (26,5 umol/L) ou um aumento de 1.5 até 2 vezes

o valor basal

IRA Estagio 2: aumento da Cr de 2 a 3 vezes o valor basal

IRA Estagio 3: aumento da Cr > 3 vezes o valor basal ou Cr sérica = 4.0 mg/dL (353,6

pmol/L) com um aumento agudo da Cr = 0.3 mg/dL (26,5 umal/L) ou inicio da TRS

IRA, injuria renal aguda; Cr, creatinina sérica; TRS, terapia renal substitutiva.

Tabela 3. Definicao e classificagdo do “Internacional Club of Ascites” para IRA em pacientes

com cirrose. Fonte: ANGELI et al. (2015)
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5.6 Instabilidade hemodinamica e hipoperfusao renal

Embora a extensdo da resseccao hepatica esteja correlacionada com a
magnitude do procedimento cirurgico, e pacientes submetidos a ressec¢éo de mais do
trés segmentos hepaticos ou associado a um procedimento extra-hepatico adicional
tém um risco aumentado de complicagdes, (BREITENSTEIN et al., 2010;
OUSSOULTZOGLOU et al., 2010; ANDRES et al., 2011) esta ndo é uma regra rigida.
Por exemplo, uma ressecgéao isolada do segmento | € tecnicamente mais exigente do
que a hepatectomia direita, da mesma forma, a ressecgédo dos segmentos IV, V, VI
ou segmento posterior direito (segmentos VI, VII), pode ser tecnicamente mais dificil
do que a hepatectomia esquerda ou direita, embora a area da transecgao seja maior.
Portanto, uma hepatectomia menor ndo deve ser considerada como uma operacgao de
menor magnitude, visto que, a preveng¢ao de hemorragia intra-operatoéria nao deve ser
negligenciada. Se a perda excessiva de sangue persiste e a redugado na oferta de
oxigénio nao for corrigida, a medula renal pode ser suscetivel a NTA isquémica
(JONES; LEE, 2008) e, como resultado, os pacientes podem sofrer de IRA. Os
resultados de dois grandes estudos (JARNAGIN et al., 2002; IMAMURA et al., 2003)
sugerem que a perda de sangue de 1.250 ml € o valor de corte para a ocorréncia das
principais complicagcbes apds ressecgdes hepaticas, tais como IRA. Além disso, a
transfusdo sanguinea que pode ser necessario no caso de hemorragia pode ser um
fator de risco adicional para IRA pés-operatoria (KARKOUTI et al., 2009).

Para a prevencao da perda de sangue intra-operatéria com consequente
instabilidade hemodinamica durante a hepatectomia parcial, ha manobras intra-
operatdrias que podem ser cruciais no momento da transecg¢ao do parénquima, como
tal controle vascular do figado e anestesia com PVC baixa (ARMSTRONG et al., 2009).

a) Aumento da susceptibilidade a hipoperfuséao renal

Os rins sdo os 6rgaos mais vulneraveis a hipoperfusdo quando sua auto-

regulagao é prejudicada. O aumento da susceptibilidade a hipoperfusao renal ocorre
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em pacientes idosos ou em doentes com aterosclerose, hipertensao ou insuficiéncia

renal cronica (IRC), onde a hialinose e hiperplasia miointimal pode causar
estreitamento estrutural das arteriolas (BADR; ICHIKAWA, 1988; PALMER, 2002;
BRADY; CLARKSON; LIEBERTHAL, 2004). O aumento da susceptibilidade a
isquemia renal também pode ocorrer na hipertensdo maligna em consequéncia ao
espessamento da intima e necrose fibrindide das pequenas artérias e arteriolas
(ABUELO, 1995). Além disso, na IRC, as arteriolas aferentes nos glomérulos dilatam-
se com comprometimento da capacidade do rim para auto-regular a TFG nos estados
de baixa perfusdo (TAAL; LUYCKX; BRENNER,2004).

Um comprometimento na diminuicdo da resisténcia arteriolar aferente renal
pode ocorrer quando um paciente esta recebendo anti-inflamatérios nao-hormonais
(AINHs) ou drogas inibidores da ciclo-oxigenase-2, que reduzem a sintese de
prostaglandinas nos rins, e como consequéncia ocorre uma diminuigdo na pressao
capilar glomerular em ocasides de estados de baixa perfusdo (SCHLONDORFF, 1993,
ABUELO, 1995BRADEN et al., 2004). Em outras situagdes, os inibidores da
calcineurina (KLEIN et al., 2002), e contrastes radiologicos (OUDEMANS-VAN
STRAATEN, 2004) podem agir através de varios mediadores vasoconstritores,
aumentando a resisténcia arteriolar aferente renal, posteriormente, pode também
exercer efeitos toxicos diretos sobre os tubulos renais (TOTO, 1994; ABUELO, 1995;
LEE; KIM, 2001; JOHANSEN; KJAER, 2001; PALMER, 2002; SCHOR, 2002;
OUDEMANS-VAN STRAATEN, 2004). Pacientes em uso de bloqueadores dos
receptores da angiotensina ou inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA)
podem apresentar uma exacerbada queda na taxa de filtragao glomerular nos estados
de baixa perfusdo em consequéncia do ndo aumento da resisténcia arteriolar eferente
pela angiotensina Il (TOTO, 1994, ABUELO, 1995).

b) Transfusao sanguinea e IRApos-operatoria

Apesar do efeito deletério da instabilidade hemodinadmica na perfusao renal, a
transfusédo de glébulos vermelhos, que pode ser necessaria no caso de hemorragia,
pode ser um fator de risco adicional para IRA pds-operatoria (KARKOUTI et al., 2009).
Embora a relagéo causal exata entre a transfusdo de glébulos vermelhos e
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IRA poés-operatoria ndo esta ainda completamente elucidada, existem varios

mecanismos que podem estar envolvidos: deficiéncia de 2,3-difosfoglicerato com
consequente diminuigdo na liberagdo de oxigénio da hemoglobina, deformidade dos
gloébulos vermelhos armazenados com obstrugéo de pequenos capilares (TINMOUTH
et al., 2006) e hemdlise de glébulos vermelhos armazenados com um aumento na
circulacao de ferro livre (KARKOUTI K et al., 2012). Outros mecanismos podem incluir
perda da capacidade de geragédo de Oxido nitrico, a libertagdo de fosfolipidos pré-
coagulantes, aumento da adesividade ao endotélio vascular e acumulo de fosfolipides
pré-inflamatérios (COMPORTI et al., 2002; ALMAC; INCE, 2007; BENNETT-
GUERRERO et al., 2007; TINMOUTH et al., VAN DE WATERING,

2011).

5.7 Insuficiéncia hepatica pés-hepatectomia (IHPH) e sindrome hepatorenal

Além da perda de sangue, que pode conduzir a NTA devido a instabilidade
hemodinamica grave, outros fatores de risco para IRA apds hepatectomia parcial
seriam aqueles que favorecem a IHPH, caracterizada por ictericia, coagulopatia, e
encefalopatia, todos os quais podem tornar-se aparentes apenas trés a cinco dias
apos a cirurgia (CLAVIEN et al., 2007).

Os fatores de risco para IHPH estdo bem descritos, tais como um pequeno
volume de figado remanescente com acentuada reducéo de volume de parénquima
(LO et al., 1999; NISHIZAKI et al., 2001; SCHINDL et al., 2005), podendo haver
também lesédo do parénquima por hiperperfusao portal (WANG et al., 2011; GOLRIZ
et al., 2015), fibrose hepatica, esteatose, cirrose, lesdo induzida hepatica por
quimioterapia e também obstrucao biliar, (COHNERT et al., 1997; BEHRNS et al.,
1998; CHOTI et al., 2002).

Em pacientes com cirrose hepatica, a insuficiéncia hepatica pds-operatoria
pode ocorrer devido ao comprometimento da microcirculagdo hepatica, com menor
resisténcia a lesado de isquemia-reperfusao (SEIFALIAN ET AL., 1999) e regeneracéao
comprometida (YAMANAKA ET AL., 1993), além disso, a hipertensdo portal, se
presente, esta associada ao risco de sangramento gastrointestinal superior pos-
operatorio (BRUIX et al., 1996).
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A esteatose hepatica geralmente esta relacionado a obesidade, a presenca

de disturbios metabdlicos, ou a ingestdo de alcool ou drogas, e esta hepatopatia
aumenta o risco operatério das hepatectomias parciais (BELGHITI et al., 2000;
KOOBY et al., 2003; MCCORMACK et al, 2007). A extensao da ressecc¢ao hepatica
nestes pacientes portadores de esteatose, a fim de se evitar a IHPH né&o é clara, mas
a gravidade da infiltragdo de gordura deve ser considerada: a esteatose leve (até 30%
dos hepatdcitos contendo gordura) representa um risco adicional minimo, na
esteatose moderada (30 a 60% contendo gordura) a precaugao € necessaria, assim,
uma ressecgao conservadora deve ser indicada, e pacientes com esteatose grave
(mais de 60% dos hepatdcitos contendo gordura) devem ser submetidos a ressecgdes
limitadas (MCCORMACK et al.,2007).
Em relagado a agressao hepatica induzida por quimioterapia, as taxas de
complicagdes e morte apos grandes ressecgdes hepaticas sdo maiores (FERNANDEZ
et al., 2005; VAUTHEY et al., 2006), a oxaliplatina pode induzir uma sindrome veno-
oclusiva, ocasionalmente associado a hiperplasia nodular regenerativa, essas
obstrugdes vasculares resultam em uma aparéncia azulada do figado (sindrome de
figado azul) (RUBBIA-BRANDT et al., 2004; BILCHIK et al., 2006, ALOIA etal., 2006)
e o irinotecano pode causar esteatohepatite associada a quimioterapia (MORRIS-
STIFF; TAN; VAUTHEY, 2007), em ambas as situagdes a insuficiéncia hepatica pode
ser deflagrada apés a hepatectomia parcial, provocando IHPH (RAHBARI et al., 2011).
Uma das principais preocupacdes em relagdo a IHPH é a ocorréncia da SHR.
SHR é uma insuficiéncia renal funcional reversivel que ocorre em pacientes com
cirrose hepatica avangada ou insuficiéncia hepatica. Caracteriza-se por uma
diminuicao acentuada da taxa de filtragdo glomerular e do fluxo plasmatico renal na
auséncia de outras causas de insuficiéncia renal (WADEI et al., 2006) (Tabela 4). As
alteracdes fisiopatolégicas da SHR consistem em hipovolemia intravascular com a
ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona e sistema nervoso vasoconstritor
simpatico, conduzindo a vasoconstricdo renal dos vasos aferentes e subsequente
diminuicao da TFG (SANER, 2008). A Tabela 5 detalha os dois subtipos da SHR
identificadas (ANGELI et al.,2015).
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Critérios para diagnéstico de SHR

1. Presenca de cirrose e ascite

2. Cr>1,5 mg/dL (ou 133 pymoles/L)

3. Sem melhora da Cr (abaixo de 1,5 mg/dl) apés pelo menos 48 horas da

retirada de diurético e expansao do volume com albumina

4. Auséncia de choque

5. N3o realizou tratamento recente com farmacos nefrotéxicos

6. Auséncia de doenca renal parenquimatosa como indicada pela
proteiniria menor que 500 mg/dia, microhematuria (menor que 50

eritrocitos/campo de grande aumento) e/ou ultrassonografia renal anormal.

SHR, Sindrome Hepatorenal; Cr, creatinina sérica

Tabela 4. Critérios diagnoésticos de SHR. Fonte: ANGELI (2015).

Tabela 5. Subtipos de SHR. Fonte: ANGELI (2015).

Insuficiéncia renal progressiva rapidamente definida
como a duplicagdo da creatinina sérica inicial a um nivel

SHR tipo 1 maior do que 2,5 mg/dL ou 220 pmoles/L em menos de
duas semanas, e esta associado com prognéstico muito
pobre.

Insuficiéncia renal moderada (Cr > 1,5 mg/dl ou 133

SHR tipo 2 pmoles/l), segue um curso estavel ou lentamente

progressivo, muitas vezes associada a ascite refrataria.

5.8 Nefropatia biliar

O conceito de que os sais biliares podem induzir a IRA nao é recente, em
1922 um estudo analisou a urina de humanos e caes com ictericia, concluindo que
sais biliares podem ser encontrados no sedimento urinario (HAESSLER; ROUS;
BROUN, 1922). No entanto, na ultima década poucos estudos abordaram este assunto
(BETJES; BAJEMA, 2006).
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O mecanismo pelo qual a bilirrubina pode ser toxica para a rins parece ser

também inflamatdrio, além de obstrutivo (OZTURK; TERZI; KUKNER, 2010), e as
alteragdes hemodindmicas também podem ter um papel na nefropatia biliar, PADILLO
et al., 2009). A idéia de que o principal mecanismo da IRA nos casos de obstrugéo
biliar seria realmente funcional, mas também com um efeito nefrotoxico dos sais
biliares, se tratando entdo de uma entidade de causas multifatoriais, sendo a
obstrucao tubular, inflamagao tubulointersticial e alteracbes hemodinamica renais os
principais mecanismos potenciaisdescritos.

Além dos efeitos citados, pacientes candidatos a hepatectomias parcias em
vigéncia de obstrugéo biliar podem ser submetidos a grandes ressec¢des hepaticas,
com consequente diminuicdo do volume de um parénquima ja com déficit funcional
provocado pela colestase congestiva no figado (COHNERT et al., 1997; CHOTI et
al., 2002).

5.9 Prevencao da IRA apés hepatectomiaparcial

Alguns pacientes podem ter mais de um fator contribuindo para a instalagao de
IRA pds-operatdria, podendo ser agravado por sepse (ABUELO, 2007; SANER et al.,
2008; ARMSTRONG et al., 2009; SLANKAMENAC et al., 2009; TOMOZAWA et
al., 2015) ou exposicao a farmacos nefrotéxicos (MOORE et al., 1984). Existem fatores
de risco em particular que devem ser controlados, bem como medidas operatodrias e
nao-operatorias que devem ser empreendidas para a prevengao de leséo renal pos-

operatoria nestes pacientes (Figura 6).
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PREVENGAO:
-ldentificacéo dos
pacientes com aumento
da suscetibilidade renal
-Evitar hemotransfusaoe
nefrotoxicidade
- Desobstrugao biliar
-Controle da sepse

PREVENGAO:
-Avaliacao funcional da qualidade do
parénquima hepatico
-Selecao adequada dos candidatos a
ressec¢ao
-Calculodo FRH

PVC: pressao venosa central; IHPH: insuficiéncia hepatica pds-hepatectomia; FRH: Futuro
remanescente hepatico.

Figura 6. Principais fatores de risco e medidas de prevencéao de IRA apds

hepatectomia parcial. Fonte: Préprio autor (2016).

a) Controle vascular do figado

O controle vascular do figado € um método eficaz para reduzir o sangramento
durante a hepatectomia. Embora varias técnicas tenham sido propostas, os dois
métodos mais amplamente utilizados sao a oclusdo do influxo vascular e exclusédo
vascular total (PRINGLE et al.,1909; ABDALLA; NOUN; BELGHITI, 2004;
SMYRNIOTIS et al., 2005).

A oclusao do influxo vascular é a forma mais antiga e mais simples de se reduzir
a perda de sangue durante a hepatectomia (LI; MOK, 1989), sendo realizado através
da aplicagao de torniquete no ligamento hepatoduodenal (Figura 7). Esta manobra é
conhecida como "Manobra de Pringle", e pode ser usado continuamente em figados
normais e sob condi¢des normotérmicas por um maximo de 60 minutos, e durante 30
minutos em pacientes cirréticos ou com esteatose, apesar de periodos mais longos ja
terem sido descritos (HUGUET et al., 1992; HANNOUN et al.,1993;
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MIDORIKAWA et al., 1999; SMYRNIOTIS et al., 2003), ndo havendo diferenga

significativa na perda de sangue durante a cirurgia quando se realiza a manobra de
Pringle continua ou intermitente (15 minutos de isquemia com 5 minutos de
reperfusdo) (BELGHITI et al., 1999). Estas preocupagdes sobre longos periodos de
reducao do fluxo vascular hepatica é principalmente porque a obstrucido do fluxo
sanguineo portal provoca congestdo venosa do intestino, adicionalmente a lesdo
hepatica isquémica resulta em uma onda de metabdlitos anaerdbios e citocinas que

retornam a circulagdo com a liberacdo do clampeamento (CHOUKER et al., 2004).

Ligamento
hepatoduodenal

Figura 7. Manobra de Pringle com clampeamento do ligamento hepatoduodenal.
Fonte: CASTAING; AZOULAY; ADAM (2004).

Na exclusao vascular total do figado, a oclusao do influxo vascular hepatico é
combinado com exclusédo venosa hepatica (Figura 8) (DELVA et al., 1987). Nestes
casos, a isquemia hepatica completa pode ser associada a perfusao hipotérmica com
solugéo (BELZER, 1988) de preservagédo e circulagdo extracorpdrea veno-



venosa, sendo que as ressecgdes do figado podem ser realizadas "ex situ"
(HANNOUN et al., 1991) ou "in situ" (DELRIVIERE; HANNOUN, 1995).

Figura 8. Exclusao vascular total do figado com clampeamento do ligamento
hepatoduodenal e veias hepaticas. Fonte : CASTAING; AZOULAY; ADAM (2004).

42



43
b) Anestesia com PVC baixa

Durante a transecc¢éo do parénquima, a baixa PVC diminui o sangramento das
veias hepaticas (REES et al.,1996; MELENDEZ et al., 1998; SMYRNIOTIS et al., 2004)
e ao lado do controle vascular do figado, esta técnica anestésica testa a capacidade
cardiovascular dos pacientes (ARMSTRONG et al., 2009). A anestesia com PVC baixa
baseia-se em manter os pacientes em estado hipovolémico até que a resseccao
hepatica seja concluida (MELENDEZ et al., 1998), isto €, em contraste com a maioria
dos outros grandes procedimentos cirurgicos, onde os pacientes recebem grandes
volumes de cristaléides e colbdides durante o periodo peri- operatério (ARMSTRONG
et al., 2009), além disso, vasodilatadores sdo muitas vezes utilizados para reduzir
ainda mais a PVC, levando a mudancgas distributivas no fluxo sanguineo (REES et
al.,1996).

Embora estas técnicas sejam aplicadas para o controle de hemorragia e,
consequentemente, promover a prevencao de IRA, uma consequéncia potencial de
tais alteracdes circulatérias € a NTA, com subsequente insuficiéncia renal (SANER,
2008). Os rins estdao em maior risco com a queda brusca da pressao sanguinea, sendo
que se a pressao arterial média atinge valores abaixo de 80 mmHg, ha uma diminui¢ao
significativa na TFG (ABUELO, 2007). Um estudo descreveu que a manutengao da
PVC em valores menores ou igual a 4 mmHg, reduziu a perda de sangue durante a
hepatectomia parcial, e encurtou o tempo de permanéncia hospitalar, sem efeitos
negativos sobre a fungdo hepatica ou renal (WANG et al., 2006). Da mesma
maneira um estudo com 496 ressecgdes hepaticas, utilizando um protocolo anestésico
de restricdo de fluidos, com a utilizagcdo de nitroglicerina, furosemida, e com a
manutencido de uma pressao sanguinea sistélica de 90 mmHg, a perda de sangue de
volume médio foi de 645 ml e aiincidéncia de IRA foi de 3,1% (MELENDEZ et al.,1998).
Um estudo com 2116 hepatectomias com baixa PVC descreveram uma perda
sanguinea média de 300 mL (IQR: 200-600 mL), mortalidade em 90 dias de 2%, e IRA
pos-operatoria de 16% em toda a coorte (13% em risco, 2% em injuria e 1% em
faléncia) (CORREA-GALLEGO et al., 2015) Um estudo relatou uma baixa incidéncia
de IRA e necessidade de TRS apds ressecgdes hepaticas (<1%), confirmando que o

uso rotineiro de anestesia com PVC baixa em


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20WD%5BAuthor%5D&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bcauthor=true&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bcauthor_uid=16521223
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combinagdo com oclusao vascular intermitente do figado é seguro (ARMSTRONG et

al., 2009).

Embora existam fortes evidéncias de que a PVC baixa durante a hepatectomia
parcial podem minimizar a perda de sangue e a mortalidade (MELENDEZ et al.,1998),
nao esta claro se esta estratégia desempenha um papel na prevencao da IRA, pois a
pressao de perfusao renal pode ter um decréscimo durante a hipovolemia relativa,

sendo assim, mais estudos sao necessarios para comprovar esta hipotese.

¢) Prevencgao da insuficiéncia hepatica pos-hepatectomia(lHPH)

Para reduzir a incidéncia desta grave complicagcédo pés-operatéria, € necessario
o planejamento pré-operatério da modalidade de ressecc¢ao hepatica e uma cuidadosa
selecao dos pacientes.

No caso de doenca hepatica crénica associada, como a cirrose, os melhores
candidatos para a ressecgao cirurgica sao os pacientes Child-Pugh classe A com
valores normais de bilirrubina, auséncia de sinais clinicos de hipertensdo portal
(contagem de plaquetas, esplenomegalia e varizes esofagicas), tumores menores que
5 cmde didametro (seminvasao vascular), assintomaticos e MELD menor de 8 (BRUIX
et al.,1996; LLOVET et al.,1999; BELLAVANCE et al., 2008). Emuma
recente grande série de hepatectomias parciais para tratamento de carcinoma
hepatocelular, o indice de MELD, passivel de ser calculado no periodo pré- operatorio,
foi preditor independente de IRA pds-operatodria (LIM et al.,2016).

Além da identificacdo de doenga hepatica subjacente, o planejamento da
extensao da ressecgao hepatica é de vital importancia para reduzir a incidéncia desta
grave complicagcao pés-operatoria. No calculo do volume de figado remanescente, a
tomografia axial computadorizada (TAC) trifasica e a ressonancia nuclear magnética
(RNM) tém um papel significativo, principalmente se associados as reconstrugcdes em
trés dimensdes, reconstrugdes vasculares e medi¢cdes de volume do figado, a
volumetria hepatica (LIAU et al., 2004). Na obtencdo das imagens na avaliacao
tomografica, a volumetria hepatica auxilia na avaliagdo da ressecabilidade de lesdes

hepaticas, possibilitando o calculo do futuro remanescente
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hepatico (FRH) pos-ressecgdo, que deve ser em pacientes com fungdo hepatica

normal maior que 25% do volume hepatico total, correspondendo a razdo do peso do
figado remanescente pelo peso do paciente de 0,5, e em pacientes portadores de
cirrose hepatica, exposigéo prolongada a quimioterapia ou obstrugao biliar, este valor
€ de 40% e arazao do peso do remanescente hepatico pelo peso do paciente € de
0.7 (LIAU et al., 2004).

Em algumas situagdes a ressecabilidade se da apenas quando se realiza duas
resseccdes hepaticas sequenciais, denominada de hepatectomia em dois tempos,
geralmente associado a oclusao portal (ADAM et al., 2000). A oclusdo de um ramo da
veia porta € utilizado para minimizar a ocorréncia de IHPH apds grandes ressecgoes
hepaticas. Este procedimento torna possivel o tratamento de tumores previamente
classificados como irressecaveis, promovendo hipertrofia hepatica contra-lateral,
portanto aumentando o FRH (BROERING et al., 2002; MALINOWSKI et al.,2015).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malinowski%20M%5BAuthor%5D&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bcauthor=true&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bcauthor_uid=25454977

46
6. MANUSCRIPT

Name of Journal: World Journal of Hepatology

Manuscript Type: Original Article

Risk factors for acute kidney injury after partial hepatectomy

Bredt LC, Peres LAB. Hepatectomy and acute kidney injury

Luis Cesar Bredt, Luis Alberto Batista Peres

Luis Cesar Bredt, Full Professor of Surgical Oncology and Hepatobiliary Surgery,

University Hospital of Western Parang, State University of Western Parang, Cascavel,

Paran4 85819-110, Brazil

Luis Alberto Batista Peres, Department of Nephrology, University Hospital of

WesternParana, StateUniversityof WesternParana, Cascavel, Parana85819-110,

Brazil

Author contributions: Bredt LC, and Peres LAB contributed equally to this review article.
All authors equally contributed to this paper with conception and design of the study,
literature review and analysis, drafting and critical revision and editing, and final

approval of the final version.

Conflict-of-interest statement: No potential conflicts of interest. No financial

support.



47
Correspondence to: Luis Cesar Bredt, Full Professor of Surgical Oncology and

Hepatobiliary Surgery, Department of Surgical Oncology and General Surgery,
University Hospital of Western Parang, Cascavel, Parana 85819-110, Brazil. Email
address: lcbredt@gmail.com

Telephone: +55 (45) 99936-9943 Fax: +55 (45) 3321-5151


mailto:lcbredt@gmail.com

48
ABSTRACT

Aim: This research aims to identify risk factors for the occurrence of acute kidney
injury (AKI) in the postoperative period of partial hepatectomies. = Methods:
Retrospective analysis of 446 consecutive resections in 405 patients, analyzing clinical
characteristics, preoperative laboratory data, intraoperative data, and postoperative
laboratory data and clinical evolution. Adopting the International Club of Ascites

(ICA) criteria for the definition of AKI, potential predictors of AKI by logistic
regression were identified. Results: Of the total 446 partial liver resections,
postoperative AKI occurred in 80 cases (17.9%). Identified predictors of AKI were: non-
dialytic chronic kidney injury (CKI), biliary obstruction, the Model for End-Stage Liver
Disease (MELD) score, the extent of hepatic resection, the occurrence of intraoperative
hemodynamic instability, post-hepatectomy haemorrhage (PHH), and postoperative
sepsis. Conclusion: The MELD score, the presence of non-dialyticCKI and biliary
obstruction in the preoperative period, and perioperative hemodynamics instability,
bleeding, and sepsis are risk factors for the occurrence of AKI in patients that

underwent partial hepatectomy.

Keywords: kidney injury, hepatectomy, postoperative

Core tip

Acute kidney injury (AKI) is a serious complication after partial hepatectomy. This
research aims to identify risk factors for the occurrence of AKI in the postoperative
period of partial hepatectomies. The MELD score, the presence of non-dialytic chronic
kidney injury and biliary obstruction in the preoperative period, and perioperative
hemodynamics instability, bleeding, and sepsis are risk factors for the occurrence of

AKI in patients that underwent partial hepatectomy.
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INTRODUCTION

Despite of the limited data regarding the occurrence of AKI after partial
hepatectomy, the reported incidence ranges from 0.9% to 15.1%1-4l. Acomprehensive
analysis of the scarce datal5! is also hampered by the lack of consensus in the exact
definition of AKI afterliverresection.

Candidates for liver resections often present with multiple potential risk factors
regarding postoperative AKI, such as excessive bleeding during the hepatectomy, and the
occurrence of post-hepatectomy liver failure (PLF)[2357], Eventually, patients can have a
combination of insults, that can be aggravated by distributive circulatory derangements
by sepsis[#35-8] or exposure to nephrotoxic drugs!®l.

The hemodynamic changes in patients after major liver resections, mainly in
patients with underlying chronic liver injury, may simulate those of patients with acute
liver failure or cirrhosis[10l. Thus, the current criteria suggested by the International Club
of Ascites (ICA) for definition of AKI would be the most appropriate criteria for these
patients[1], since urine output measurement and static serum creatinine (sCr) levels are
not included in ICA criteria.

Assuming post-operative AKI as primary endpoint, the aim of the present
report was to identify the risk factors for the occurrence of this serious complication

after partial hepatectomies.

METHODS

This report is based on a historical cohort study of patients who underwent
partial hepatectomy from January 2008 to July 2016 at the Hepatobiliary Surgery
Department of Cancer Hospital-UOPECCAN. Patients with evidence of dialytic chronic

renal dialysis at the time of surgery, the need of emergency hepatectomy or
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patients who died at the intraoperative or immediate postoperative period (within

the first 24 hours after the procedure) were excluded. The study was approved by the
Research Ethics Board at West Parana University (number. 1.665.135; July 2016), and the
need for informed written consent was waived. The study was conformed to the ethical

guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki.

Preoperative Data

The data collected included: patient demographic data, preoperative use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), angiotensin-converting enzyme and
(ACE) inhibitors, the presence of comorbidities including: non-dialytic chronic kidney
disease (CKI), defined as estimated glomerular filtration rate (eGFR) less than 60
mL/min/1.73 m2[2], liver cirrhosis with Model End- Liver Disease (MELD) score
calculation[!3],biliary obstruction and priorexposuretochemotherapy.

Preoperative baseline laboratory tests values were obtained from the patient
electronic charts in the previous 3 months, and in patients with more than one value, the
value closest to the hospitalar admission date were selected. Laboratory tests included:
serum dosages of urea, creatinine, sodium, potassium, bilirubin, and albumin,
International Normalized Ratio (INR) value, serum platelet count and eGFR value

calculation according to the formulal4l:
eGFR: ml/ min/1,73 m2=k x 186 x [sCr]-11>x [age]0203;

K= 1 (if male) or 0,72 (if female)

Intraoperative and surgical data

The surgical and anesthesic covariates recorded were: open or laparoscopic
resection, extent of liver resection (major hepatectomy was defined as resection of at

least three Couinaud liver segments), resection modalities according to Brisbane
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nomenclaturel’®], type of vascular clamping of the liver (intermittent Pringle

maneuverl!®l, continuous Pringle maneuverl’’l or total vascular exclusionl!8l),
segment | resection, two-stage resectionl!], associated extrahepatic resection,
complex vascular reconstruction (Portal vein, hepatic artery or hepatic veins, with or
without protesis), regional lymphadenectomy (hepatic pedicle lymph nodes!201),
intraoperative transfusions of red blood cells, and intraoperative hemodynamic
instability, defined as a sustained systolic blood pressure less than 90 mm Hg or
more than 40 mm Hg below the patient's usual systolic blood pressure during 30

minutes.

Postoperative data and complications

Similarly to the preoperative laboratory blood tests, we retrieved its values in the
postoperative period, including the most altered values in the first 30 postoperative
days.

Postoperative complications the first 30 postoperative days recorded were:
post-hepatectomy haemorrhage (PHH)[21], post-hepatectomy liver failure (PHLF)[22],
biliary fistulal23], postoperative ascites, wound infection[24], pulmonary complications,
including pulmonary infection[25], acute respiratory distress syndrome (ARDS) and
acute lung injury (ALI)[2¢], cardiovascular complications, including coronary
insufficiency, cardiac arrhythmias, peripheral thrombosis, thromboembolism, and
strokel®l.

The occurrence and staging of AKI were defined according to the ICA['! criteria,
although the RIFLE[?7] and AKINI28! criteria were used for comparative purposes (Table
2). The use of aminoglycosides, renal replacement therapy (hemodyalisis), the occurrence
of HRS['1 and hospitalization time in days were recorded. The overall complications were

classified according do Clavien-Dindo classification for postoperative complications(29].
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Statistical Analysis

To ensure the stability of our multivariate model, the sample size of the study was
determined based on the results of a historical cohort not published in our Hepatobiliary
Surgery Department, with an incidence of ARF after partial hepatectomies fixed at 18%,
ensuring the adequate number of events per variable[3%. Categorical variables were
expressed in absolute numbers and percentages were compared by the chi-square test or
Fisher's exact test when indicated. Continuous variables were expressed as absolute and
mean * standard deviation, and the comparison by the Student's t-test or non-parametric
Mann-Whitney test after checking the normality assumptions by the Shapiro-Wilk test.
The variables selected in the univariate model (p <0.05) were tested in the multiple
logistic regression model to identify independent binary predictors on the occurrence of
postoperative AKI. The results of the model were expressed by means of the odds ratio,
together with the corresponding 95% confidence intervals and the p values of the Wald
test. A value of p < 0.05 (two-tailed) was considered significant. Statistical calculations

were made with the software GPower 3.0.10 and SPSS 16.0 package for Windows.

RESULTS

During the period from January 2008 to July 2016, 436 patients underwent
liver resection surgery, of which 31 patients were excluded, with 405 included

patients in the study for the final analysis (Figure 1).
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436 patients underwent 477
partial hepatectomies between
january 2008 and july 2016

Emergency surgery (n=3)

- Intraoperative death (n=1)

c1l prfamiies Postoperative death in the

SelEE first 24 hours (n=3)
Absence of reliable
information on patients
charts (n=24)
405 included patients

(446 partial hepatectomies)

Figure 1. Flow chart outlining the included and excluded patients in the study.

Of the total of included patients, 271 underwent minor partial hepatectomies
(60.7%) and 175 patients (39,3%) underwent major resections, and the most common
resection modalities according to Brisbane nomenclaturel#l were bissegmentectomy in
105 patients, segmentectomy in 103 patients, right hepatectomy in 85 patients, non-
anatomical resections in 63 patients and left hepatectomy in 45 patients. The segment |
were resected in 31 patients.

The most common indications for partial hepatectomy in patients with malignant
tumors were colorectal cancer metastases 183 patients (41%) and hepatocellular

carcinoma in 75 patients (16.8%), and patients with benign tumors
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were hepatic adenoma in 35 patients (7.8%) and hepatic hemangioma in 15 patients

(3.4%).

Table 1 shows the clinical data of the patients prior the 466 partial hepatectomies
according to the occurrence of AKI. It is observed that in the AKI group the prevalence
of non-dialytic CKI and cirrhosis were higher, as well as higher MELD scores and biliary
obstruction prior to partial hepatectomy. Regarding preoperative laboratory tests, the AKI
group had higher bilirubin levels than non- AKI group, 2.84 * 3.95mg/dLvs 1.63 *
3.05 mg/dL, respectively.

Table 1. Preoperative patient characteristics according to the occurrence of
postoperative AKI in 466 partial hepatectomies.

No AKI AKI p

(n=366) (n=80)
Gender, male, n (%) 180 (49.2) 43 (53.8) 0.269
Age (years), mean (SD) 54.6 (16.57) 57,4 (16.10) 0.842
ACE inhibitors, n (%) 19 (5.2) 10 (12.5) 0.210
NSAIDs, n (%) 26(7.1) 10 (12.5) 0.082
Non-dialytic CKI, n (%) 1(0.27) 8 (10.0) <0.001
Diabetes mellitus, n (%) 44 (12.0) 14 (17.5) 0.121
Systemic arterial hypertension, n (%) 70 (19.1) 15 (18.8) 0.467
Preoperative chemotherapy, n (%) 85(23.2) 24 (30.0) 0.402
Cirrhosis, n (%) 23(6.3) 10 (12.5) 0.042
MELD score, mean (SD) 7.67 (1.15) 8,05 (1.05) 0.020
Biliary obstruction, n (%) 6 (1.6) 13 (16.2) <0.001
Baseline laboratory tests
Serum urea (mg/dL), mean * SD 31.45+£10.71 35.63 £ 23.77 0.021
Serum creatinine (mg/dL), mean+ SD | 0.90+0.71 0.98 £ 0.62 0.229
eGFR (ml/min/m?), mean * SD 98.38 £ 51.32 89.86 + 35.46 0.944
Sodium (mEq/L), mean * SD 135.67 £3.25 134.25 £ 3.00 0.350
Potassium (mEq/L), mean * SD 444 +0.63 434 +0.75 0.697
INR, mean + SD 1.13+0.45 1.14 + 0.20 0.912
Bilirrubin (mg/dL), mean + SD 1.63 + 3.05 2.84 +3.95 0.002
Albumin (g/dL), mean * SD 3.61+£0.87 3.41+£0.92 0.505
Platelets (mm?3), mean * SD 211869.55 + 215522.81 0.129

103744.67 115186.57

AKI, acute kidney injury; ACE, angiotensin conversion enzyme, NSAIDs, non-steroidal
anti-inflamatory drugs, CKI, chronic kidney injury;, MELD, Model for End-Stage Liver
Disease; SD, standard deviation, INR, International Normalized Ratio.
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Overall and renal postoperative complications rates are shown in Table 2. A
total of 113 patients (25.3%) presented some type of complication, and according to
the Dindo-Clavien scale, the complications grade [ were the most common, occurring
in 46 patients (10.3%). According to ICA criteria, AKI occurred in 80 patients (17.9%),
as well as by the AKIN criteria. A slight difference in the incidence of AKI was

observedaccordingto RIFLE criteria(15.7%).

Table 2. Postoperative overall complications and AKI staging
according to ICAI11], RIFLE[?71 and AKINI28] criteria (n= 446).
Overall complications, n (%) 113 (25.3)
Overall complications (Clavien-Dindo classification)
I, n (%) 46 (10.3)
I, n (%) 25 (5.6)
Il a/b, n (%) 18 (4.0)
IVa/b, n (%) 7 (1.6)
V (death), n (%) 17 (3.8)
AKI (ICA), n (%) 80 (17.9)
I, n (%) 26 (5.8)
I, n (%) 21 (4.7)
111, n (%) 33(7.4)
AKI (RIFLE), n (%) 70 (15.7)
Risk, n (%) 16 (3.6)
Injury, n (%) 21(4.7)
Failure, n (%) 33(7.4)
AKI (AKIN), n (%) 80 (17.9)
I, n (%) 26 (5.8)
I, n (%) 21 (4.7)
11, n (%) 32(7.2)
HRS, n (%) 11 (2.5)
RRT (hemodyalises), n (%) 9 (2.0)
AKI, acute kidney injury; ICA, International Club of Ascites, RIFLE, risk,
injury, failure, loss, end-stage; AKIN, Acute Kidney Injury Network;
HRS, hepatorenal syndrome; RRT, renal replacementtherapy.
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Regarding surgical and intraoperative information, patients with AKI
underwent more extensive surgical procedures (major hepatectomies), and especially,
had significantly higher rates of hemodynamic instability and red blood cell transfusion

during liver resections than non-AKI patients, 31.2% vs 7.1% and 28.8% vs 8.5%,

respectively, with p <0.001 for both variables (Table 3).

Table 3. Intraoperative characteristics of the 446 liver resections according to the
occurrence of postoperative AKI.
No AKI AKI p
(n=366) (n=80)
Surgical approach 0.071
Open, n (%) 343 (93.7) 79 (98.8)
Laparoscopic, n (%) 23 (6.3) 1(1.2)
Extention of resection 0.002
Major resection, n (%) 128 (35.2) 45 (56.2)
Minor resection, n (%) 238 (64.8) 35 (43.8)
Tumoral histology 0.134
Benign, n (%) 70 (19.1) 6 (7.5)
Malignant, n (%) 296 (80.9) 74 (92.5)
Segment I resection, n (%) 23 (6.3) 8 (10.0) 0.098
Two-stage hepatectomy, n (%) 26 (7.1) 6 (7.5) 0.439
Intermitent Pringle maneuver (15"\5"), n (%) | 124 (33.9) 31(38.8) 0.438
Continuous Pringle maneuver, n (%) 26 (7.1) 10 (12.5) 0.254
Total vascular exclusion, n (%) 6 (1.6) 2 (2.5) 0.212
Complex vascular reconstruction 6 (1.6) 1(1.2) 0.634
Regional lymphadenectomy, n (%) 86 (23.5) 25(31.2) 0.155
Associated extrahepatic resection, n (%) 27 (7.4) 10 (12.5) 0.103
Intraoperative instability, n (%) 26 (7.1) 25(31.2) <0.001
Red blood cell transfusion, n (%) 31(8.5) 23 (28.8) <0.001
AKI, acute kidney injury.

According to the postoperative laboratory tests (Table 4), patients with AKI had
significantly higher levels of urea and creatinine after surgery, with a significant lower

eGFR, 53.73 + 34.38 ml/min/m? vs 83. 24 * 60.04 ml/min/m? (p<0.001).
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Table 4. Postoperative laboratory tests values and complications after 466 partial
hepatectomies according to the occurrence of postoperative AKI.

No AKI AKI p

(n=366) (n=80)
Laboratoty tests
Serum urea (mg/dL), mean * SD 47.61 +£49.36 82.19 £77.45 <0.001
Serum creatinine (mg/dL), mean + SD 1.29+1.16 229221 <0.001
eGFR (ml/min/m?), mean * SD 83.24 +60.04 53.73 £ 34.38 <0.001
Sodium (mEq/L), mean + SD 132.88 + 4.27 132.29 +5.55 0.385
Potassium (mEq/L), mean + SD 486+ 0.81 5.16 + 0.94 0.013
INR, mean = SD 1.82 +2.46 2.08+1.161 0.438
Bilirrubin (mg/dL), mean * SD 3.46 + 4.54 4.54 + 6.84 0.001
Albumin (g/dL), mean * SD 2.58 +0.62 2.36 £ 0.59 0.069
Platelets (mm3), mean * SD 144101.93 + 132906.89 = 0.518

120446.829 113193.18

Aminoglycosides 7(1.9) 3(3.8) 0.341
PHLF, n (%), 7 (1.9) 21(26.3) <0.001
A, n (%) 4(1.1) 3(3.8)
B, n (%) 3(0.8) 10 (12.5)
C, n (%) 0 (0) 8(10.0)
PHH, n (%) 1(0.3) 9(11.3) <0.001
A, n (%) 0 (0) 2 (2.5)
B, n (%) 0 (0) 4 (5.0)
C, n (%) 1(0.3) 3(3.8)
Biliary fistula 25(6.8) 10 (12.5) 0.086
A, n (%) 15(4.1) 6 (7.5)
B, n (%) 7 (1.9) 3(3.8)
C,n (%) 3(0.8) 1(1.2)
Postoperative ascites, n (%) 58 (15.9) 23 (28.8) 0.059
Wound infection 13 (3.6) 7 (8.8) 0.062
Pulmonary complications, n (%) 15 (4.1) 6 (7.5) 0.177
Cardiovascular complications, n (%) 7(1.9) 2(2.5) 0.501
Sepsis, n (%) 2(0.5) 13 (16.2) <0.001
Hospital stay (days), mean + SD 6.68 + 3.65 12.20 £9.41 0.008

AKI, acute kidney injury; eGFR, estimated glomerular filtration rate; PHLF, post-
hepatectomy liver failure; PHH, post-hepatectomy haemorrhage; SD, standard deviation.

In the postoperative evolution, patients with AKI had higher rates of IHPH (25%),

PHH (11.2%), sepsis (16.2%) and longer hospital stay (12.20 + 9.41 days) (Table 4).

According to the univariate model (Table 5), six covariates were statistically more
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frequent in the AKI group and the six were confirmed in the multiple logistic

regression model as predictors: MELD score, the presence of biliary obstruction and
non-dialytic CKI in the preoperative period, intraoperative hemodynamic instability,

and finally PHH and sepsis in the postoperative period.

Table 5. Univariate and logistic regression analyses of risk factors for AKI.

Univariate Multiple Logistic Regression

Analyses P & &

p OR (CI195.0%) p

Extent of resection 0.002 2.249 1.217 | 4.156 0.010
Biliary obstruction <0.001 10.240 | 3.094 [33.891| <0.001
Hemodynamics instability <0.001 5.244 1.337 [20.568( 0.017
Red blood cell transfusion <0.001 0.244
Cirrhosis 0.042 0.241
MELD score 0.020 4.342 1.347 [15.654( 0.046
Sepsis <0.001 11.609 | 3.185 [39.911( <0.001
Posthepatectomy <0.001 | 12652 | 7.769 |53.612| <0.001
haemorrhage
CKI <0.001 8.975 1.533 [44.675( 0.022
AKI, acute kidney injury, OR, Odds ratio,; CI, Confidential interval;, MELD, Model
for End-Stage Liver Disease; CKI, chronic kidney injury.

DISCUSSION

This study aimed to identify the main risk factors for AKI in the postoperative
period of partial hepatectomies. There is a certain disparity of the available criteria
for postoperative AKI definition in these situations, thus, we adopted the current

criteria suggested by the ICA[1! for definition of AKI in cirrhotic patients. In patients
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eligible for partial hepatectomy with underlying liver diseases or who underwent

major liver resections, often the both, the ICA criterial’ll do not include unreal
measurements for these patients, such as static sCr measurements and urine output.

The incidence of AKI in the present study according to ICA and AKIN criteria
was 17,9%, and according to RIFLE criteria was 15.7%. These AKI incidence were
higher than other publications on the subject!!-5l. The AKIN and RIFLE criteria were
applied for comparison, and this slight underestimation of AKI by RIFLE criteria can
be probably explained by the fact that the ICA and AKIN criteria consider as stage I
AKI a small increase of 0.3 mg/dL in sCr.

Including AKI, the overall complication rate in this study was 25.3%, and the
mortality rate was 3.8%, that is comparable to the results of two large retrospective
studies evaluating morbidity and mortality of partial hepatectomies[31.32l.

The present study did not neglect the analysis of the two main AKI riskfactors
after partial hepatectomies, which would be perioperative bleeding and PHLFI®l.
Perioperative haemorrhage with renal hypoperfusion [©], with or without the
deleterious effects of blood transfusion[3], was a strong predictor of postoperative AKI
in this study, reflected by intraoperative hemodynamic instability and
posthepatectomy haemorrhage. An increased renal susceptibility to the perioperative
renal ischemial??-2%], suchasinCKI, wasapredictorinthe authors’ series.

Additionally, it is expected that major resections may have larger blood losses
during operation and higher incidence of PHLF as well, it was corroborated by the
significant influence of major resections on AKI occurrence, according to our logistic
regression model. In a recent report of a large series of liver resections for
hepatocellular carcinoma, major liver resection was a predictor for postoperative
AKII41,

For prevention of intraoperative bleeding, there are intraoperative maneuvers that
may be crucial, such as vascular control of the liver(2] and LCVP anesthesiall.33:34],
preventing the back bleeding from hepatic veins,. The Pringle maneuver (intermittent[16

or continuous!'”l) is routinely applied in liver resections at the authors” Department,
thus there was no difference between the groups, and LCVP anesthesia parameters

were not evaluated.
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Second factor relates to the occurrence of PLF with its distributive circulatory

changes, which is a major cause of death after hepatic resection, and eventually can
progress to hepatorenal syndrome (HRS)['l. Similar to the results from a previous
reportl#, the MELD scorel13], a usefull and extensively validated tool for predicting liver
failure progression, was a predictor of postoperative AKI, and the most important, it
can be applied in the preoperative period.

The presence of biliary obstruction was an independent predictor of postoperative

AKI according to the authors’ results, and the mechanism by which bilirubin may be
toxic to the Kkidneys seems to be inflammatory as well as obstructivel3, and
hemodynamic changes may also play a role in biliary cast nephropathy!3¢l. In addition to
the aforementioned effects, patients who are candidates for surgery in the presence of
biliary obstruction with congestive cholestasis in the liver37.38] may undergo major
hepatic resections, with consequent decrease in the volume of a functionally deficient liver
parenchyma, predisposing for PHLF.

Eventually, patients can have combinations of renal insults that can be
aggravated by sepsis(?3>6], which was an independent predictor in the authors’
analysis. The septicemia and its hemodynamic and systemic repercussions may
eventually coexist with liver failure, often being the final event of PHLF[51.

The shortcomings of the current study, besides its retrospective nature, were
the non-inclusion of anesthesic maneuvers among covariates, such was LCVP
anesthesia, and the non-inclusion of hepatic steatosis, since it is a determinant of the
functional quality of the parenchymal3940, As mentioned, the retrospective nature of
the study did not allow the authors to include non-standardized non-reliable data.

In order to reduce the incidence of postoperative AKI after partial hepatectomy
, a careful patient selection and preoperative resection planning are mandatory, specially
in the case of predisposing CKI, biliary obstruction and underlying cirrhosis, in which
MELD score calculation can be extremely worthfulll4l- 43I, Measures for preventing
sustained intraoperative hypotension and postoperative bleeding must be undertaken,

as well as prevention and prompt treatment of sepsis.
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In the case of high risk patients for postoperative AKI, the nephrologist must be

promptly involved in multidisciplinary discussions.

Comments

Background

Acute kidney injury (AKI) is an serious complication after partial hepatectomy,
however, there are limited published data regarding this subject, in addition, there is

no concensus about the definition of AKI in these patients.

Research frontiers

The present study did not neglect the analysis of the two main AKI risk factors after
partial hepatectomies, which would be perioperative bleeding, with or without the

deleterious effects of blood transfusion, and post-hepatectomy liver failure.

Innovations and breakthroughs

The hemodynamic changes in patients after major liver resections may simulate those
of patients with acute liver failure or cirrhosis. Thus, the current criteria suggested by
the International Club of Ascites (ICA) for definition of AKI would be the most

appropriate criteria for these patients.

Applications

In order to reduce the incidence of postoperative AKI after partial hepatectomy, a
careful patient selection and preoperative resection planning are mandatory,
specially in the case of predisposing CKI, biliary obstruction and underlying cirrhosis,

in which MELD score calculation can be extremely worthfull.



62

Terminology

Candidates for liver resections often present with multiple potential risk factors regarding
postoperative acute kidney injury (AKI), such as excessive bleeding during the
hepatectomy, and the occurrence of post-hepatectomy liver failure (PLF). The current
criteria suggested by the International Club of Ascites (ICA) for definition of AKI would
be the most appropriate criteria for these patients. For prevention of intraoperative
bleeding, there are intraoperative maneuvers that may be crucial, such as vascular
control of the liver and low central venous pressure (LCVP) anesthesia. Second factor
relates to the occurrence of PLF with its distributive circulatory changes, that

eventually can progress to hepatorenal syndrome (HRS).
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