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RESUMO - Racional — Insuficiéncia hepatica pds-operatdria devido a remanescente

hepético pequeno tem sido complicagdo temida em pacientes que sdo submetidos a
resseccao hepatica extensa. A ligadura da veia porta associada a biparticdo do figado
para hepatectomia em dois estagios (ALPPS) foi desenvolvida recentemente com a
finalidade de induzir répida e significante regeneracdo do figado para pacientes
em que o tumor é previamente considerado irressecavel. Objetivo — Apresentar
a experiéncia brasileira com o ALPPS. Método — Foram analisados 39 pacientes
submetidos ao procedimento ALPPS em nove hospitais. Ele foi realizado em duas
etapas. A primeira operacdo consistiu em ligadura do ramo direito da veia porta e
biparticdo hepatica. Na segunda, os ramos direito da artéria hepatica, via biliar e
veia hepatica foram ligados e o lobo hepatico direito estendido foi removido. Foram
22 pacientes do sexo masculino (56,4%) e 17 do feminino (43,6%). A média de idade
foi 57,3 anos (variando de 20 a 83 anos). Resultados — A indicacdo mais comum
foi metastase hepatica em 32 pacientes (82,0%), seguida por colangiocarcinoma
em trés pacientes (7,7%). Dois morreram neste intervalo e ndo foram submetidos
a segunda operacgdo. O intervalo médio da primeira para a segunda operacdo
foi de 14,1 dias (variando de 5-30 dias). O volume do segmento lateral esquerdo
apresentou aumento de 83% (variando de 47-211,9%). Morbidade significante foi
observada em 23 pacientes (59,0%). A mortalidade foi de 12,8% (cinco pacientes).
Conclusd@o — O procedimento ALPPS permite resseccdo hepatica em pacientes
com lesdes consideradas previamente irressecaveis por induzir rapida hipertrofia
do figado evitando a insuficiéncia hepatica na maioria dos pacientes. Porém ainda
apresenta elevada morbidade e mortalidade.

ABSTRACT - Background - Postoperative liver failure consequent to insufficiency of

remnant liver is a feared complication in patients who underwent extensive liver
resections. To induce rapid and significant hepatic hypertrophy, associating liver
partition and portal vein ligation for staged hepatectomy (ALPPS) has been recently
developed for patients which tumor is previously considered unresectable. Aim — To
present the Brazilian experience with ALPPS approach. Method — Were analyzed
39 patients who underwent hepatic resection using ALPPS in nine hospitals. The
procedure was performed in two steps. The first operation was portal vein ligation
and in situ splitting. In the second operation the right hepatic artery, right bile duct
and the right hepatic vein were isolated and ligated. The extended right lobe was
removed. There were 22 male (56.4%) and 17 female (43.6%). At the time of the
first operation, the median age was 57.3 years (range: 20-83 years). Results - The
most common indication was liver metastasis in 32 patients (82.0%), followed by
cholangiocarcinoma in three (7.7%). Two patients died (5.2%) during this period and
did not undergo the second operation. The mean interval between the first and the
second operation was 14.1 days (range: 5-30 days). The volume of the left lateral
segment of the liver increased 83% (range 47-211.9%). Significant morbidity after
ALPPS was seen in 23 patients (59.0%). The mortality rate was 12.8% (five patients).
Conclusion — The ALPPS approach can enable resection in patients with lesions
previously considered unresectable. It induces rapid liver hypertrophy avoiding liver
failure in most patients. However still has high morbidity and mortality.
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INTRODUCAO

ou metastatica, a ressec¢do € a Unica opcao

terapéutica potencialmente curativa. O
volume remanescente hepatico é um fator muito
importante e limitante para realizar resseccdes
hepaticas maiores. Insuficiéncia hepatica pos-
operatéria é complicacdo grave nos pacientes que
foram submetidos a resseccOes hepaticas extensas.
Evitar esta complicacao letal continua sendo um desafio
para os cirurgides hepatobiliares>2°22,

Para os pacientes com figado normal, o volume
hepatico remanescente futuro para impedir a faléncia
pos-operatdria deve ser de pelo menos 25% do volume
total. Em pacientes com disfuncdo hepatica ou lesdo
hepatica prévia devido a quimioterapia, € recomendado
remanescente maior no futuro figado®20.2122,

Algumas estratégias foram desenvolvidas para
aumentar a ressecabilidade em pacientes submetidos
a hepatectomias extensas. A indugdo de hipertrofia
hepatica por oclusdo da veia porta pode ser feita por
meio da embolizagdo por radiologia ou cirurgicamente.
Esta abordagem é capaz de induzir atrofia do lobo onde
se encontra o tumor com hipertrofia subsequente nolobo
contralateral ao desviar o fluxo venoso portal. Oclusdo da
veia porta é capaz de aumentar o remanescente figado
futuro em até 40% no prazo de trés a oito semanas. Em
alguns pacientes, no entanto, a hipertrofia suficiente
nem sempre é alcancada, e ha ainda preocupacdo com o
potencial para acelerar o crescimento do tumor durante
o periodo anterior a ressec¢ao>>4711,

Schnitzbauer et al.'’, na Alemanha desenvolveu
uma técnica em dois estagios que consiste na ligadura
da veia porta associada a biparticdo do figado, a fim
de melhorar a ressecabilidade. De Santibanes e Clavien
propuseram mudar o nome para " ligadura da veia porta
associada a biparticdo do figado para hepatectomia em
dois estagios (ALPPS)". Esta técnica tem sido utilizada
em todo o mundo com excelentes resultados'#11617,

O objetivo deste estudo é apresentar a experiéncia
brasileira com ALPPS para o tratamento de pacientes
com tumores hepaticos primarios ou metastaticos
inicialmente irressecaveis.

Em pacientes com doenga hepatica primaria

METODO

Os registros clinicos de todos os pacientes
submetidos a resseccdo hepatica utilizando procedimento
ALPPS em nove hospitais foram revisados. No periodo
entre julho de 2011 e outubro de 2012, 39 pacientes foram
submetidos a resseccao hepatica com a técnica ALPPS em
nove diferentes hospitais no Brasil. Antes de ressecgdo
todos foram submetidos a avaliacdo radiolégica com
contraste intravenoso em tomografia computadorizada
do abdome em 3-fases e foram considerados irressecaveis
ou marginalmente ressecaveis.

Os aspectos técnicos foram apresentados previamente
e foi realizado em duas etapas’®. Apods laparotomia
exploradora, foi realizada ultrassonografia intra-operatoria
na maioria dos pacientes para avaliar a proximidade
e localizacdo do tumor em relagdo aos grandes vasos
remanescentes e confirmar estar o lobo lateral esquerdo
livre de tumor. A primeira operacdo foi a ligadura da veia
porta (LPV) e a biparticdo hepatica (BPH). O ramo direito da
veia porta foi dissecado e ligado. Ramos portais, arteriais e
biliares do segmento IV foram identificados e ligados. Foi
realizada uma biparticao total ou quase total do parénquima
ao longo do ligamento falciforme, utilizando eletrocautério
bipolar, irrigado com solugdo salina. A veia hepatica média foi
seccionada e ligada durante a transeccdo parenquimatosa.
Depois da biparticdo do figado, o abdémen foi drenado
e fechado. Durante a segunda operacdo, a artéria, ducto
biliar e veia hepatica direita foram ligados. Pequenas
pontes parenquimatosas do tecido hepatico com veia cava
e diafragma, quando presentes, foram também ligadas. A
resseccdo hepatica foi entdo concluida.

Havia 22 pacientes do sexo masculino (56,4%) e
17 do sexo feminino (43,6%). No momento da primeira
operagdo, a idade média foi de 57,3 anos (intervalo:
20-83 anos). A indicacdo mais comum foi metastase
hepatica em 32 pacientes (82,0%), seguida por
colangiocarcinoma em trés pacientes (7,7%), sarcoma
em dois (5,1%) e doenca hepatica cistica e carcinoma
hepatocelular (um paciente cada, 5,2%). Todos eram
nao cirrdticos. Volumetria pré-operatoria foi realizada
em 28 pacientes (71,7%) e todos apresentavam a
funcdo hepatica normal antes da resseccdo. Naqueles
pacientes que foram submetidos a quimioterapia, o
agente quimioterapico foi interrompido pelo menos
guatro semanas antes da operacao.

RESULTADOS

A primeira operacao (LPV e BPH) foi realizada em
39 pacientes. No entanto, dois pacientes morreram
(5,2%) durante esse periodo e ndo realizaram a segunda
operagdo. Um de 83 anos de idade desenvolveu
resposta inflamatoria grave e morreu 12 dias depois. O
segundo tinha metastases multiplas de angiossarcoma,
e morreu no intervalo entre a primeira e a segunda
operagao, seis dias depois. Neste mesmo periodo,
262 resseccdes hepaticas foram realizadas nestas
instituicGes médicas (11,4% foram ALPPS).

O intervalo médio entre a primeira e a segunda
operacao foi de 14,1 dias (intervalo: 5-30 dias). A volumetria
pré-operatoria foi realizada em 28 pacientes (71,7%). Em
pacientes que tiveram volumetria pré-operatoria, o volume
médio do segmento lateral esquerdo do figado aumentou
em 83% (intervalo de 47-211,9%). Em um paciente ndo
foi realizada a biparticdo do figado (BPH), durante a
primeira operacdo, apenas duas linhas de ablacdo por
radiofrequéncia ao longo do ligamento falciforme.

Selante de fibrina foi usado na superficie cruenta
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apos a biparticdo hepatica em 18 pacientes (46,1%) e
saco de plastico em oito pacientes (20,5%). Em dois
pacientes (5,1%) o ALPPS foi realizado por laparoscopia.
Foi realizada ao mesmo tempo na primeira operacao
uma duodenopancreatectomia em um paciente e uma
colectomia de transverso em outro. Durante a segunda
operacdo foitambémrealizadauma retossigmoidectomia
em um paciente. Nove pacientes (23,0%) receberam
transfusdo intra-operatéria de sangue (1-4 unidades).

Ocorreu morbidade significativa ap6s ALPPS em
23 pacientes (59,0%). Complicacdes menores ocorreram
em alguns pacientes. A maioria tinha mais de uma
complicacdo. Trombose da artéria hepatica, insuficiéncia
hepatica aguda, insuficiéncia renal aguda e sepse foram
responsaveis pela mortalidade (Tabela 1).

TABELA 1 - Complicacbes apds ALPPS

Complicacbes n %
Infecgdo de sitio cirdrgico 8 20.5
Ascite 5 12.8
Fistula biliar 4 10.2
Pneumonia 4 10.2
Hérnia abdominal 4 10.2
Sepse 3 7.7
Insuficiéncia renal aguda 2 51
Lesdo do ducto biliar 1 25
Trombose da artéria hepatica 1 2.5
Insuficiéncia hepatica aguda 1 2.5
Outros 9 23.0

O tempo médio de permanéncia na unidade de
terapia intensiva foi de nove dias. A taxa de mortalidade
foi de 12,8% (cinco pacientes), incluindo dois que nado
realizaram a segunda operagdo. Um paciente evoluiu
com insuficiéncia hepética aguda apds trombose da
artéria hepatica. O segundo desenvolveu insuficiéncia
renal aguda, seguida por sepse e o terceiro apresentou
fistula biliar pds-operatéria seguida por peritonite
e sepse. Todos eles morreram de insuficiéncia de
multiplos 6rgdos. O tempo total de permanéncia
hospitalar foi de 17,8 dias (intervalo: 13-40 dias).

DISCUSSAO

Para pacientes com tumor hepatico primario ou
metastase de outros canceres a Unica chance de sobrevida
em longo prazo é aressec¢ao completa do tumor. O volume
do figado remanescente ainda € importante fator limitante
para realizar resseccOes hepaticas extensas. A embolizacado
ou ligadura da veia porta sdo capazes de induzir a hipertrofia
do figado de 25-40% ao fim de trés a oito semanas. No
entanto, a embolizacdo do segmento IV requer acesso
ideal, frequentemente pode ser incompleta e pode néo
estar disponivel em muitos centros. Em alguns pacientes
a hipertrofia suficiente do remanescente do figado futuro
nem sempre é alcancada e ainda existe preocupacdo com
a progressao do tumor ap6s a embolizagdo da veia porta
antes da ressecgao*1318, Na abordagem ALPPS, a ligadura
da veia porta associada com a biparticdo do figado é capaz
de induzir a hipertrofia acelerada.

A neovascularizacdo e permanéncia da perfusdo
interlobar sdo evitadas através da realizacdo de
transeccdo do parénquima e completa devascularizacdo
do segmento IV. A disseccdo quase total do parénquima
induz hipertrofia mediana de 74%, que é marcadamente
superior ao que pode ser conseguida por ligadura da veia
porta ou embolizacdo da veia porta isoladamente?#151617,
No presente estudo observou-se hipertrofia de até 200%.

O intervalo de tempo médio para produzir
hipertrofia & de nove dias. De Santibanes et al observaram
rapido crescimento do remanescente hepatico futuro de
até 83% em apenas seis dias. Em contraste, a hipertrofia
por ligadura da veia porta ou embolizagao da veia porta
é geralmente apds quatro semanas e atinge muito
menor intensidade de hipertrofia®”1141516  Embora
alguns pacientes neste estudo tenham realizado a
segunda operacao em 30 dias, o tempo médio entre a
primeira e segunda operacao foi de 14 dias.

Um ponto importante para promover a hipertrofia
acelerada deve ser atribuido ao procedimento de biparticdo
do figado. Esta técnica leva a completa devascularizacdo
do segmento IV e também evita a formagao de colaterais
entre o segmento lateral esquerdo e o I6bulo direito do
figado estendido. Esta combinacdo de ligadura da veia
porta e biparticdo do figado sdo capazes de induzir um
estimulo de maior intensidade que conduz a hipertrofia
rapida e acentuada do lobo lateral esquerdo. A biparticdo
hepatica provoca alteragdes nas colaterais intra-portais
gue promove a privagao de fluxo portal para os segmentos
excluidos e redistribuicdo de fatores hepatotréficost>161,
Um dos pacientes deste estudo néo realizou a biparticao
hepatica durante a primeira operacdo, mas apenas
duas linhas de ablacdo por radiofrequéncia ao longo
do ligamento falciforme. Neste paciente observou-se
hipertrofia de 94,5% em 21 dias. A radiofrequéncia tem
sido utilizada em resseccbes hepaticas®.

Apesar do figado excluido ndo ter qualquer fluxo
portal, ele atua como um figado auxiliar, que contribui
para a funcdo hepatica até que o lobo contralateral
tenha crescido o suficiente para suportar a funcdo
fisiologica como um figado normal*#1>1617,

A morbidade apds esta resseccdo hepatica
estendida depende do figado e do estado do paciente
no momento da operagdo. A extensdo de resseccdo e
doenga de base também sdo importantes. Schnitzbauer
et al. V7 observaram 64% de complicacdes. Cinquenta por
cento foram classificados como grau I ou II. No presente
estudo foi observada alta morbidade e mortalidade de
12,8% (cinco pacientes). Insuficiéncia hepéatica aguda,
insuficiéncia renal aguda e complicagdes infecciosas
foram responsaveis pela mortalidade. Schnitzbauer et al.’
observaram uma mortalidade perioperatéria de 12% (3
pacientes de 25) que € similar ao nosso estudo. 11 Este é
um procedimento recente e apresenta ainda altos indices
de morbi-mortalidade. Uma segunda operacdo em curto
periodo de tempo ainda com uma sindrome inflamatoria
importante tem sido uma preocupacdo. A adequada
selecdo do paciente é importante, particularmente aquele
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mais jovem e sem comorbidades. No colangiocarcinoma
hilar, a ictericia e possivel infec¢ado biliar causam impacto
negativo na sobrevida. ALPPS é procedimento seguro,
mas tecnicamente complexo e deve ser realizado por
cirurgides hepatobiliares experientes!41>1617,

O uso do selante de fibrina ou saco plastico sobre
a superficie cruenta ou ao redor do figado para evitar
aderéncias é outro ponto de interesse e preocupacao.
Selantes bioativos tém a vantagem de ndo serem
removidos. Envolvimento do lobo direito inteiro
ndo pode ser recomendado por causa dos possiveis
cole¢des ndo drenadas permanecerem dentro do saco.
A utilizacdo do saco plastico pode ser perigosa porque,
as vezes, a segunda fase deve ser adiada devido a
complicagdes clinicas ou mesmo a hipertrofia suficiente
do remanescente hepético ndo ter sido alcangada. Em
alguns casos, a segunda fase pode nunca ocorrer e o
paciente tera necessidade de reoperacao para remover
o saco. Um dos autores deste trabalho realizou dois
procedimentos totalmente por laparoscopia com poucas
aderéncias com base em sua experiéncia anterior®1,

Operagao simultanea para tumor colorretal primario
com metastase hepatica sincronica mostrou-se segura
e eficaz. Da mesma forma, em pacientes selecionados,
a resseccdo hepatica também pode ser realizada
simultaneamente com duodenopancreatectomia em
colangiocarcinoma. Candidatos ao procedimento ALPPS
também podem ser submetidos a procedimentos
simultaneos com morbidade e mortalidade semelhantes'®.

Esta e outras experiéncias devem estimular ainda
mais a pesquisa cientifica de base para responder
algumas questdes relacionadas com a regeneragdo
do figado, biologia molecular do tumor e analise
bioquimica. Estes estudos podem ter a oportunidade no
futuro, de explicar estas questdes ndo solucionadas até
o momento. A selecdo adequada do paciente que pode
ser beneficiado por esta abordagem, tem que ser levado
em consideracao. Neste e em outros estudos ALPPS foi
capaz de induzir crescimento mais significante e mais
rapidamente no futuro remanescente hepatico nos casos
de tumores no figado marginalmente ressecaveis#151617,

CONCLUSAO

O procedimento ALPPS é capaz de permitir
a resseccdo hepatica em pacientes com lesdes
anteriormente consideradas irressecaveis. Induz rapida
hipertrofia do figado evitando insuficiéncia hepatica
na maioria dos pacientes. No entanto ainda apresenta
elevada morbidade e mortalidade.
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