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l.Introducdo

1.1. Delimitagcdo do Tema de Pesquisa
O presente estudo avalia os riscos de morbidade e mortalidade em pacientes
submetidos a ressecg¢do hepatica de acordo com a presengca de sobrepeso ou

obesidade.

1.2. Justificativa

Obesidade é uma preocupagao crescente em saude mundial. Nos Estados
Unidos, 30% dos adultos sdo obesos e dois tercos tém sobrepeso. Em paises
Europeus, da mesma forma que no Brasil, a prevaléncia da obesidade é algo
menor, atingindo entre 10% e 30% da populagdo, mas encontra-se em crescimento.

Pacientes obesos apresentam um risco aumentado para uma série de
condicbes associadas, as quais diminuem sua expectativa de vida. Estas condi¢des
incluem em particular o diabetes tipo 2, dislipidemia, doencas cardiovasculares,
hipertensdo arterial sistémica e alguns tipos de tumores malignos, incluindo
hepatocarcinoma. Além disso, estes pacientes sdo penalizados com uma elevada
morbidade apds diversos tipos de procedimentos cirurgicos e, ocasionalmente,
alguma relutancia dos cirurgidbes em opera-los. Este poderia ser o caso
especialmente no contexto da cirurgia hepatica, uma vez que a obesidade é
também associada a um espectro de condi¢gdes patoldgicas do figado, conhecido
como Doencga Hepatica Gordurosa Nao-Alcodlica, que poderia, por si s6, aumentar

o risco das hepatectomias.



Assim, devido a um aumento na prevaléncia de pacientes com sobrepeso e
obesidade na populacdo em geral e a maior incidéncia de tumores hepaticos neste
grupo, podemos inferir que havera um crescimento no numero de ressecgoes
hepaticas nesses pacientes. Este tipo de procedimento cirurgico merece especial
atencdo devido a frequente associacdo de alteragdbes no parénquima hepatico
associadas a obesidade.

Embora alguns estudos tém investigado a influéncia de diversas condi¢coes
associadas a obesidade, como diabetes e esteatose, sobre o risco em ressecc¢des
hepaticas ndo ha nenhum estudo conduzido especificamente para avaliar o impacto

de um indice de Massa Corporal (IMC) elevado.



2 .Revisao da
Literatura

2.1. Avancgos na cirurgia hepatica

O estudo do figado tem despertado interesse desde a antiguidade. No
terceiro milénio a.C., os conhecimentos anatdomicos do figado ja eram utilizados
como instrumento de adivinhagao, através da hepatoscopia de figados de carneiros
sacrificados. (McClusky et al., 1997; Fan et al., 2002). A lenda de Prometheus, da
mitologia grega, datada de antes de 700 a.C., ilustra o conhecimento precoce da
capacidade regenerativa do figado. Algumas das primeiras descrigdes relevantes da
anatomia hepatica em seres humanos foram feitas por Herophilus, chamado o “pai
da anatomia” e que viveu no século Il a.C.

Os principais estudos anatémicos detalhados do figado iniciaram-se no
século XVIII (McClusky et al., 1997). Mas foi apenas no inicio do século XX que o
conhecimento mais elaborado da anatomia do figado comegou a ser utilizado nas
ressecgcdes hepaticas e, a seguir, houve rapido desenvolvimento nas
hepatectomias. Contudo, foi nas ultimas décadas em que se realizaram os maiores
avangos na cirurgia hepatica, a qual tornou-se mais segura e promissora.

Desde as primeiras séries de resseccdes hepaticas até a década de 60, néo
eram raros indices de mortalidade ultrapassando 30% (Brunschwig A, 1965;
Couinaud C, 1965; McDermott, 1965; Quattlebaum & Quattlebaum, 1965; Velasco,
1965;). A seguir, houve redugao da mortalidade para cerca de 10% até os anos 80
(Thompson et al., 1983; Turunen et al., 1986; Nagorney et al., 1989). Entretanto, foi

nas ultimas duas décadas que houve os mais importantes avangos na cirurgia
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hepatica, decorrentes de inumeras inovagdes em diversas areas da medicina, e que
permitiram alcancar reducdo importante do risco das ressecgdes hepaticas.
Atualmente, a taxa de mortalidade operatéria apdés hepatectomia é tipicamente
menor do que 5% em centros especializados em cirurgia hepatobiliar (Fan et al.,
1999; Jarnagin et al., 2002; Imamura et al., 2003).

Diversos fatores tém sido considerados contributivos para obtencao destes
resultados, especialmente o melhor entendimento da anatomia hepatica e o
aprimoramento da técnica operatdria, com controle do sangramento intra-operataorio.
De forma geral, para resseccdo hepatica segura objetiva-se a preservagao de
volume de parénquima hepatico funcionante (reserva funcional hepatica) capaz de
suprir as necessidades do individuo, e grande parte dos avangos modernos tém
contribuido, em ultima analise, para alcangar este objetivo.

O melhor entendimento da anatomia hepatica, com o delineamento da
arquitetura segmentar do figado conforme descrito por Couinaud (1957; 1986; 1998;
1999), e avancos na tecnologia de imagem intraoperatéria, como a o ultra-som
intra-operatério (Castaing et al.,, 1986; Rifkin et al., 1987), permitindo melhor
aplicabilidade destes conceitos anatdomicos, afetaram de forma drastica a pratica
das resseccbes hepaticas. Aléem disso, o desenvolvimento na area da radiologia
permitiu melhor planejamento cirdrgico no periodo pré-operatério, através da
disponibilidade de estudo anatémico hepatico e vascular detalhado. O delineamento
da anatomia segmentar do figado permitiu a realizagdo de ressecgdes hepaticas
segmentares com a maxima preservacio de parénquima hepatico sem colocar em
risco as metas oncoldgicas (Chouillard et al., 2003; Pawlik et al., 2005; Torzilli et al.,
2005). O advento das técnicas de computagdo e da ressonédncia magnética e da

tomografia computadorizada ensejou o planejamento de cirurgia virtual pré-
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operatéria e também de seus riscos no ato cirdrgico. (Marescaux et al., 1998;
Wigmore et al., 2001)

O estabelecimento do pingamento vascular como procedimento factivel e
efetivo em cirurgia hepatica expandiu as indicagées (Pringle, 1908; Mies et al.,
1993; Wu et al.,, 2002; Choukeér et al., 2004) de resseccdo, especialmente em
pacientes com figado cirrético. (Wu et al., 1996; Belghiti et al., 1998; Dixon et al.,
2005) Historicamente, a perda sanguinea intra-operatoria constitui-se o maior risco
da cirurgia hepatica. O sangramento excessivo per-operatoério foi associado com
maior indice de complicagdes operatérias (Jarnagin et al., 2002; Wei et al., 2003;
Dixon et al., 2005) e mesmo com menor taxa de sobrevivéncia nos casos de
doencgas malignas. (Nagorney et al., 1989; Yamamoto et al., 1994) A partir da
descricdo da oclusao vascular do pediculo hepatico por Pringle et al. em 1908 e a
comprovagado de sua eficacia (Man et al., 1997), surgiram diversos refinamentos
técnicos no controle vascular hepatico, tais como a exclusao vascular total do figado
(Elias et al., 1995; Elias et al.,, 1998; Cherqui et al., 1999, Chaib et al., 2003), o
clampleamento isolado de veia cava inferior infra-hepatica (Otsubo et al., 2004), o
uso de pingamento seletivo (Makuuchi et al., 1987; Wu et al., 2002, Figueras et al.,
2005) e até o uso de resfriamento hepatico trans-operatério (Kim et al., 2004;
Azoulay et al., 2005). O controle vascular tem permitido a realizagao de ressecgdes
hepaticas extensas sem a necessidade de transfusao sangulinea, contudo as custas
de um certo dano hepatico decorrente da isquemia e reperfusio, especialmente em
figado com doenca hepatica crbnica subjacente, mais susceptivel a hipoxia (Wu et
al., 1996; Sugawara et al., 1998).

A estimativa pré-operatoria da capacidade funcional do figado permitiu

selecao mais acurada de candidatos adequados para ressecgdes hepaticas. O uso
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de medidas volumétricas pré-operatorias por tomografia computadorizada (Soyer et
al., 1992; Kubota et al., 1997; Vauthey et al., 2000), especialmente com o
desenvolvimento do transplante hepatico com doador vivo, permitiu estimativa do
volume minimo de parénquima necessario para realizagdo segura de ressecgao
hepatica (Shirabe et al., 1999; Schindl et al.,, 2005). O volume hepatico residual
limite, contudo, ainda ndo foi completamente determinado (Yigitler et al., 2003;
Mullin et al., 2005; Schindl et al., 2005), e certamente outros fatores além do volume
parenquimatoso sao relevantes, especialmente aqueles interferindo no processo de
regeneracdo hepatica. Assim, pacientes com hepatopatia crénica subjacente
(especialmente fibrose e cirrose) tém recebido atengédo no intuito de quantificar a
extensdao do dano parenquimatoso e identificar fatores de risco pré-operatérios
nestes casos (Ezaki et al., 1998; Belghiti & Ogata, 2005; Bennett & Blumgart, 2005;
Farges et al., 1999, Gazzaniga et al., 2005; Herman & Machado, 2005; Imamura et
al., 2005; Lee & Chen, 2005; Lee & Hwang, 2005; Lodge, 2005; Nagashima et al.,
2005; Nakahara et al., 2005; Poon & Fan, 2005). Além disso, outras condicdes
como a doenga gordurosa do figado e as lesdes hepaticas associadas a
quimioterapia tém sido implicadas como determinantes de regeneracao hepatica
prejudicada (Kooby et al., 2003; Karoui et al., 2006).

O uso de estratégias como a privagao portal pré-operatoria e a hepatectomia
em dois tempos permitiu contornar obstaculos como o volume de parénquima
hepatico residual insuficiente. A observagao de que a invasao portal por tumores do
figado induzia a atrofia do lobo hepatico ipsilateral com concomitante hipertrofia do
lobo contralateral (Takayasu et al., 1986) motivou o uso clinico da oclusao portal
como método preparatério para hepatectomias extensas. Os efeitos da embolizacao

portal foram descritos inicialmente por Kinoshita et al. (1986), e na ultima década
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tem havido uma melhor compreensao dos efeitos da privagao portal (Abdalla et al.,
2001), embora os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos ainda nédo tenham sido
esclarecidos de maneira precisa. Provavelmente diversos fatores mitogénicos
hepatotréficos, que induzem a expansédo clonal dos hepatdcitos, sejam de origem
extra-hepatica e carreados ao figado através da circulagdo portal e nao arterial,
explicando assim o efeito de atrofia e hipertrofia. A privacdo portal tem permitido a
realizacao de ressecgdes extensas, tanto em figados com quanto sem hepatopatia
subjacente (Farges et al., 2003), tornando possivel a resseccdao de lesdes
inicialmente consideradas como irressecaveis devido a previsdo de reserva
hepatica residual insuficiente (Azoulay et al., 2000a; Azoulay et al., 2000b; Jaeck et
al., 2004). Avangos ocorreram mais recentemente com o uso de diversos agentes
embolizantes e ampliacdo da privagao portal incluindo o segmento IV (Kodama et
al., 2002; Farges et al., 2003; Madoff et al., 2005).

O entendimento dos efeitos da privagao portal (Shimada et al., 2002) e dos
mecanismos de regeneragao hepatica permitiu a utilizacdo de uma nova estratégia
para resseccao de multiplas lesdes hepaticas: a hepatectomia em dois tempos. Esta
estratégia tem sido usada no tratamento de metastases hepaticas bilobares de
origem colorretal ou de tumores enddécrinos gastrointestinais (Azoulay et al., 2000b;
Kianmanesh et al., 2003; Jaeck et al., 2004).

Os progressos na area da anestesia e reanimagédo pds-operatéria tém
colaborado de maneira crucial para obtencdo de bons resultados nas resseccgdes
hepaticas. A compreensao das repercussdes das hepatopatias crénicas e os efeitos
das técnicas de pingamento hepatico (Choukér et al., 2004) e das lesbes de
isquemia e reperfusao decorrentes permitiram otimizar as agdes anestesiologicas

no sentido de minimizar os riscos (Brooks et al., 2004). A¢des como a redugao da
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pressdo venosa central durante a transecc¢ao parenquimatosa do figado permitem
diminuicdo na perda sanglinea (Jones et al., 1998). Avancgos tecnoldgicos, como o
uso de ecocardiografia transesofagica e monitorizagdo cardiaca transoperatoria,
permitiram controle hemodindmico mais adequado (Lentschener et al., 2002; Krasko
et al., 2003; Wiklund et al., 2004).

Além dos avangos técnicos citados acima, desenvolvimentos na area da
oncologia, com o continuo desenvolvimento de drogas cada vez mais eficazes no
tratamento de doengas malignas, especialmente metastase hepatica colorretal, tem
colaborado de forma importante, ndo apenas como tratamento adjuvante,
aumentando a sobrevivéncia a longo termo, mas como tratamento neoadjuvante,
tornando ressecaveis lesdes inicialmente irressecaveis (Bismuth et al., 1996;
Poston, 2004; Delaunoit et al., 2005).

Outro avango na cirurgia hepatica inclui a ampliagdo das indicagdes de
hepatectomia em pacientes previamente ressecados por tumores, especialmente
metastases colorectais. As re-hepatectomias por metastase tém sido realizadas
com indices de morbidade e mortalidade semelhantes aquelas observadas apos
uma primeira ressecc¢ao hepatica por metastase (Neeleman & Anderson, 1996; Chu
et al., 1997; Adam et al., 1997; Kin et al., 1998; Adam et al., 2003; Zacharias et al.,
2004). De forma semelhante, o resultado a longo prazo nos casos de re-
hepatectomias foi similar aquele da ressecgao primaria por metastase hepatica
(Neeleman & Anderson, 1996; Poston, 2004).

O desenvolvimento do transplante hepatico com o uso de doador cadavérico
(Starzl et al., 1963) e posteriormente com o uso de doador vivo (Raia et al., 1989) e
figado parcial (biparticdo hepatica) (Pichlmayr et al., 1988), constituiu uma

alternativa no tratamento de tumores hepaticos, especialmente o hepatocarcinoma,
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além de constituir potencial tratamento em casos de recidiva apds resseccao
hepatica parcial ou mesmo em casos de insuficiéncia hepatica pds-operatéria como
tratamento de resgate. O rapido desenvolvimento do transplante segmentar
hepatico resultou, em parte, dos avangos na cirurgia hepatica. De forma
semelhante, a cirurgia do transplante de figado colaborou na compreenséo da
fisiologia hepatica e desenvolvimento de novos conhecimentos que foram ent&o
aplicados na cirurgia hepatica para tratamento de tumores (Nakamura et al., 2002;
Chan et al., 2003; Ito et al., 2003; Balzan et al., 2004; Rocha et al., 2004; Chaib et
al., 2005).

O figado artificial, desenvolvido para o tratamento de pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda (Maddrey, 2000; Kerkhove et al., 2004), pode
eventualmente constituir uma opcgéo terapéutica temporaria também em casos de
insuficiéncia hepatica pds-operatéria. Os sistemas de suporte hepatico, nao-
biolégicos ou biolégicos, foram desenvolvidos para substituir algumas das fungdes
hepaticas de maneira temporaria até a realizagcdo de transplante hepatico ou até a
ocorréncia de regeneracao hepatica satisfatoria. O figado artificial ndo-biolégico tem
como mecanismo a eliminacdo de substincias toxicas produzidas durante a
insuficiéncia hepatica, as quais teriam importante papel na insuficiéncia de multiplos
orgaos e no desenvolvimento de coma hepatico. O mecanismo nao-bioldégico mais
utilizado é o Molecular Adsorbents Recirculating System (MARS) que utiliza dialise
para extragdo tanto de toxinas hidrossoluveis como ligadas a proteinas. Os
sistemas de suporte biolégicos baseiam-se na funcionalidade de figados ou
hepatocitos de origem humana ou de outras espécies, incluindo detoxificagao,
diversas fungdes metabdlicas e sintese de proteinas e outras moléculas. Os

metodos bioldgicos mais promissores sdo aqueles utilizando transplante de
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hepatdcitos e o figado bioartificial. Este € baseado em um sistema extracorpéreo,
contendo um componente artificial (bioreator) e outro bioldgico (hepatdcitos),
conectado a circulagdo do paciente. (Demetriou et al., 2004; Kerkhove et al., 2004)
Apesar dos resultados promissores destes sistemas no tratamento de insuficiéncia
hepatica aguda de etiologia viral ou medicamentosa, ainda nao foi testada sua
utilizacdo em casos de insuficiéncia hepatica pés-operatéria.

Todos estes avangos permitiram atingir os recentes indices de mortalidade
operatoria relatados nas grandes séries de hepatectomias, que variam de 0% a
cerca de 5% em séries de pacientes nao selecionados. (Behrns et al., 1998; Shirabe
et al., 1999; Fan et al., 1999; Belghiti et al., 2000 ; Das et al., 2001; Jarnagin et al.,
2002 ; Redaelli et al., Cescon et al., 2003 ; 2002 ;Kooby et al., 2003; Imamura et al.,
2003; Poon et al., 2004 ; Schindl et al., 2005; Karoui et al., 2006)

As indicagdes motivando a realizacdo de ressecgdes hepaticas foram
progressivamente modificadas com o passar do tempo e encontram-se ainda em
constante evolugdo. A medida que as resseccdes hepaticas tornaram-se mais
seguras foram aplicadas no tratamento de uma variedade de doencgas, incluindo
especialmente tumores malignos, primarios e secundarios, alguns tumores
benignos, e culminando com a resseccado parcial do figado de pessoas sem
qualquer doencga hepatica, doadores no ambito do transplante hepatico intervivos.
(Raia et al., 1989)

Desta forma, com o progressivo desenvolvimento da cirurgia hepatica,
diversos estudos sobre sua aplicacdo no tratamento de diversas doengas foram
realizados e a resseccao hepatica é atualmente aceita como o tratamento definitivo
em ampla variedade de situacoes, e especialmente consistindo no unico tratamento

potencialmente curativo em uma série de doencas malignas.
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A grande expansdo no numero de ressecc¢des hepaticas e o desenvolvimento
de centros especializados permitiram o estabelecimento de critérios de selegdo pré-
operatdrios para ressecg¢ao hepatica com o intuito de atingir indice de mortalidade
operatéria proximo de zero. Entretanto, critérios de selecio ideais deveriam, além
de proporcionar indice de mortalidade nulo, evitar a exclusdo de pacientes que
poderiam se beneficiar da resseccdo hepatica. Apesar da enorme evolugao na
cirurgia hepdtica, ndo existe ainda critério de selegao ideal. A selegdo muito
rigorosa pode privar pacientes com doengas potencialmente curativas de tratamento
cirargico radical e a selecdo menos estrita expde certo numero de pacientes ao
risco de 6bito no periodo pds-operatorio. Assim sendo, apesar de todos os avancos
descritos, indices de mortalidade em torno de 5% ainda estdo presentes em séries

nao-selecionadas de hepatectomias.

2.2. Obesidade

A obesidade é problema frequente nas populagbes de todo o mundo e vem
até mesmo competindo com desnutricdo e doengas infecciosas como mais
significantes contribuintes de disturbios da saude. Tendo atingido proporc¢des
epidémicas, acabou por tornar-se um problema de saude publica mundial. (Charles
et al., 2002; Flegal et al., 2002; Lindstrom et al., 2003 ; Gutierrez-Fisac et al., 2004 ;
Lissau et al., 2004; Mercer et al., 2004)

De forma geral a obesidade pode causar ou exacerbar uma série de
doencas. Assim, pacientes obesos apresentam risco aumentado para uma
variedade de condigcbes patolégicas que podem comprometer a qualidade e/ou
expectativa de vida, estando particularmente associada com o desenvolvimento de

diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e doenca cardiaca
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coronariana, uma incidéncia aumentada de certos tipos de cancer, complicacdes
respiratorias e osteoartrite. (Willett et al., 1995 ; Kopelman PG, 2000; Arozullah et
al., 2001; Abdollahi et al., 2003; Calle et al., 2003 ; Canturk et al., 2003; Davila et al.,

2003 ; Fontaine et al., 2003; Livingston & Ko, 2005)

2.2.1. Definigdes de obesidade

Obesidade, por definicdo, significa excesso de gordura corporal. Existem
diversos métodos praticos para estimar a gordura corporal, como a medida da
circunferéncia abdominal, medida da prega cutdnea em diversos pontos do corpo e
a bioimpedancia. Outras técnicas, mais precisas, sao mais complexas e caras.
Assim, na pratica clinica, a quantificagdo da gordura corporal € mais comumente, e
de maneira simplificada, estimada usando-se medidas antropométricas (em
particular peso e altura). O fundamento de que a variagdo no peso entre pessoas da
mesma altura é devida principalmente a massa gordurosa fez com que o método
utilizado mais freqlientemente, especialmente em estudos epidemioldgicos, seja o
indice de Massa Corporal (IMC). Este indice, que é calculado através do peso (em
kilogramas) da pessoa dividido pela sua altura (em metros) elevada ao quadrado,
correlaciona-se muito bem com a quantidade de gordura corporal estimada através
de meétodos mais complexos, como a densitometria de massa gordurosa corporal.
A principal desvantagem deste método é que ele ndo distingue massa gordurosa de
massa magra, nem o tipo de distribuicdo da gordura pelo organismo (sendo que a
concentragdo de gordura do tipo central — tronco — estaria mais fortemente
associada a complicagdes relacionadas a obesidade; e, juntamente com a
resisténcia a insulina, € um critério para definicho da chamada sindrome

metabdlica).
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A definicdo de sobrepeso e obesidade proposta pela Organizacao Mundial da
Saude (OMS) e pelo National Institute of Healths (NIH) e Centro para Controle e
Prevencdo de Doengas (CCD) dos Estados Unidos, entre outras entidades, é
baseada no IMC. (World Health Organization, 1998) Os pontos de corte, para
homens e mulheres adultos, sdo mostrados na tabela 1. O uso desta definicao
mostrou uma boa correlacido entre IMC e complicagdes clinicas, bem como

mortalidade, sendo a definicdo mais utilizada em todo o mundo.

Tabela 1. Defini¢des de sobrepeso e obesidade segundo a OMS e NIH

omMS NIH
IMC (kg/m?)

<18.5 Sub-peso Sub-peso
18.5-24.9 Normal Normal
25-29.9 Obesidade Grau 1 Sobrepeso
30-39.9 Obesidade Grau 2

_ Obesidade
240 Obesidade Grau 3

OMS: Organizacdo Mundial da Satde. NHI: National Institute Healths. IMC: indice de Massa
Corporal

2.2.2. Epidemiologia da obesidade

A obesidade é um crescente problema de saude mundial. Nos EUA, estima-
se que 30% das pessoas adultas sejam obesos e dois tergos apresentem
sobrepeso. Em paises Europeus, a prevaléncia de obesidade € menor, em torno de
10 a 30%, mas esta em crescimento. No Brasil estima-se em 10% a prevaléncia de
obesidade. (Monteiro et al., 2001; Charles et al., 2002; Flegal et al., 2002; Lindstron,
2003)

Assim, mesmo apresentando uma prevaléncia variavel nos diferentes

continentes ou paises, a obesidade tem sido um problema crescente e considerado
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uma epidemia mundial. Estudos sugerem que atualmente a prevaléncia de
obesidade na maioria dos paises Europeus varia de 10 a 20% para homens e de 10
a 25% para mulheres. (Charles et al., 2002) Na maioria destes paises houve um
aumento de 10 até 50% na prevaléncia da obesidade na ultima década. Na Africa,
embora a atencédo venha sendo voltada para a desnutricdo, alguns poucos estudos
ja avaliam a prevaléncia de sobrepeso e obesidade, a qual pode chegar até a 44%,
como na populagdo de mulheres negras da republica da Africa do Sul. No Japao, a
obesidade em homens duplicou desde 1982, e tem aumentado na China,
especialmente nas areas urbanas. Nos Estados Unidos, a prevaléncia da obesidade
aumentou dramaticamente durante a década de 80. Como citado, atualmente cerca
de dois tergo dos adultos norte-americanos apresenta sobrepeso, e mais de um
quarto deles sdo obesos. Dados semelhantes sdo observados em regiées do
Canada. Na América Latina, o Brasil € o unico pais com uma analise representativa
nacional conduzida através dos ultimos 10 anos, a qual indica que a prevaléncia
esta aumentando, atingindo atualmente cerca de 10% da populagdo. Em certas
populacbes a obesidade pode afetar um numero extraordinario de pessoas, como
no caso de homens que vivem na area urbana do Samoa, no Pacifico, entre os
quais 77% sao obesos. (International Association for the study of obesity, 2007;

World Health Organization, 2007)

2.2.3. Obesidade e cancer

Estudos tém mostrado uma consistente relacdo entre obesidade e risco
aumentado de canceres de endométrio, rins, vesicula (em mulheres), mama (na
pos-menopausa) e colon (particularmente em homens).(Calle et al., 2003) Também

o adenocarcinoma de es6fago tem sido relacionado com a obesidade. Estudos
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envolvendo tumores de pancreas, prostata, figado, colo uterino, ovario e
hematopoiéticos sdo mais raros e menos consistentes. (Lew EA & Garfinkel L,
1979; Moller et al., 1994; Carroll K, 1998; Chow et al., 1998; Bergstrom et al., 2001;
Peto J, 2001; Wolk et al., 2001; Calle et al., 2003)

Os potenciais mecanismos bioldgicos envolvidos incluem a ocorréncia de
niveis aumentados de horménios endoégenos (esterdides sexuais, insulina, e fator
de crescimento insulina-simile tipo 1) em pessoas com sobrepeso e obesidade. No
que tange ao adenocarcinoma de esdfago, o favorecimento de refluxo
gastroesofagico pelo excesso de peso poderia contribuir de forma adicional a uma
maior incidéncia. (Vaughan et al., 1995) O incremento do risco de cancer renal é
maior em mulheres obesas do que em homens obesos. Também o risco de cancer
de vesicula biliar foi aumentado apenas em mulheres obesas, estando relacionado,
pelo menos em parte, a maior ocorréncia de calculos biliares em obesos.

Estudos sugerem que um IMC elevado esta associado com uma duplicagéo
no risco de cancer pancreatico, tanto em homens como em mulheres. Embora
existam muitas teorias sobre como a obesidade aumenta o risco de cancer, o

mecanismo exato ainda é desconhecido. (Michaud et al., 2001)

2.2.4. Obesidade e figado

A associagao entre obesidade e doencgas do figado tem sido foco de diversos
estudos nas ultimas décadas, especialmente devido ao aumento da prevaléncia
mundial da obesidade. Um crescente interesse quanto ao impacto da obesidade
sobre o figado tem sido observado apdés a descricdo, na década de 90, de
alteragbes histopatologicas inflamatérias em biodpsias de figado de pacientes

obesos nao-etilistas, semelhantes aquelas observadas em bidopsias hepaticas de
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pacientes com hepatite alcodlica. Este disturbio foi chamado de esteatohepatite
nao-alcoodlica (EHNA), o qual posteriormente foi inserido como parte de um espectro
maior de alteracdes hepaticas, relacionadas nao apenas a obesidade, mas a
chamada sindrome metabdlica. (Marceau et al., 1999; Yang et al., 2001; Yu AS &
Keeffe EB, 2002; Festi et al., 2004) Assim, as alteragdes hepaticas resultantes de
disturbios do metabolismo estreitamente associados a obesidade foram englobadas
sob o termo de doenga do figado gorduroso ndo-alcodlico, ou doenga nao-alcodlica
gordurosa do figado, tradugdo do termo descrito na lingua inglesa como Non-
Alcoholic Fat Liver Disease (NAFLD). Utilizaremos a sigla derivada do termo ja
consagrado na lingua inglesa, NAFLD, para nos referirmos a esta doenga no
presente texto.

Embora ndo ocorra exclusivamente em obesos, a doenca do figado
gorduroso nao-alcodlico (NAFLD) € com muita frequéncia resultante dos efeitos da
obesidade sobre o figado. A prevaléncia de NAFLD na populagdo em geral nos
Estados Unidos varia de 9,7% a 39%, de acordo com a metodologia utilizada
(imagem, bidpsia hepatica, autopsia, testes de funcédo hepatica); a prevaléncia de
esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA), uma das formas da NAFLD, varia de 1% a
32%. A obesidade esta presente em 39-90% dos pacientes com EHNA.
Inversamente, cerca de 20% dos pacientes obesos apresentam EHNA na autdpsia
(contra apenas 2,7% dos pacientes magros). A real prevaléncia de NAFLD/EHNA
em obesos ainda é imprecisa e pode estar sendo subestimada, especialmente
porque ainda nao existe um teste diagndstico definitivo. Some-se a isso o fato de
existir uma certa relutancia em realizar biopsias hepaticas em pessoas com
suspeita de doenga gordurosa hepatica que estejam assintomaticas. (Bellentani et

al., 2000; Dixon et al., 2001; Choudhury J & Sanyal AJ, 2004; Festi et al., 2004)
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A evolugao precisa deste disturbio ainda ndo foi completamente elucidada.
Pode haver, contudo, progressao para fibrose hepatica e cirrose, e existe uma
aparente associagdo com o a ocorréncia Carcinoma Hepatocelular (CHC).
Resultados publicados sugerem que uma minoria dos pacientes com NAFLD
desenvolve cirrose e que este evento é raro em casos de esteatose isolada. O
desenvolvimento de cirrose, entretanto, pode levar décadas, como é sabido nos
casos de cirrose de outras etiologias, e até o momento os estudos publicados
constam de um numero limitado de pacientes e com um seguimento relativamente
curto (10 anos ou menos). (Angulo et al., 1999; Ratziu et al., 2000; Bailey MA &
Brunt EM, 2002; Shimada et al., 2002; Abrams et al., 2004)

A maioria (55%) dos pacientes com EHNA apresenta diabetes mellitus.
EHNA esta associada com resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, mesmo em
pessoas magras e com glicemia normal. De forma similar, hipercolesterolemia é
encontrada em mais de 90% dos pacientes com EHNA. Assim, obesidade, diabetes,
hipertensdo arterial e hipercolesterolemia, componentes da chamada sindrome
metabdlica, apresentam intima associacdo com a NAFLD. (Silverman et al., 1990;
Marceau et al., 1999; Regimbeau et al., 2004)

Esteatose e EHNA. A patogénese precisa da NAFLD ainda ndo € bem
definida, mas provavelmente o processo seja mediado inicialmente pela existéncia
de resisténcia a insulina. A forte associagao entre NAFLD e condicbes associadas
com a sindrome metabdlica (Diabetes, hiperlipidemia, obesidade e hipertensao
arterial) fornece suporte a resisténcia a insulina como um mecanismo patogénico da
NAFLD. A esteatose hepatica ocorreria porque o figado metaboliza acidos graxos
livres, através de mecanismo parcialmente mediado pela lipase. A lipase é inibida

pela insulina, a qual esta elevada em pacientes com resisténcia a insulina. Quando
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os acidos graxos livres se acumulam no figado, eles sédo oxidados pelas
mitocdndrias e usados para formacao de triglicérides e colesterol. Se a liberagao de
acidos graxos livres excede a capacidade de oxidagdo mitocondrial, entdo
triglicérides e gordura se acumulam no figado. Assim, a resisténcia a insulina seria
responsavel por um acumulo de gorduras nos hepatécitos (injuria inicial).
Supercrescimento bacteriano e producdo de endotoxinas também podem contribuir
para esteatose hepatica (mecanismo proposto nos pacientes submetidos a bypass
jejunoileal para tratamento da obesidade). O mecanismo levando da esteatose para
esteatohepatite (segunda injuria) nao foi totalmente esclarecido. O estresse
oxidativo e a peroxidacao lipidica podem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento de inflamacdo. A expressao do citocromo P-450 esta aumentada
em pacientes com NAFLD. A expressao aumentada desta enzima pode levar a um
aumento da peroxidacao lipidica, resultando num aumento do estresse oxidativo e
inflamacao. A peroxidacdo libera radicais livres que resultaria num aumento das
citocinas. Também pode haver um aumento na expressao hepatica do fator de
necrose tumoral. Estes fatores poderiam ser responsaveis pela ocorréncia da
EHNA. Além disso, os niveis séricos de ferritina e ferro podem estar elevados em
pacientes com NAFLD, e o ferro pode ativar as células estelares, as quais
produzem colageno tipo | (encontrado no tecido hepatico fibrético), podendo
representar uma via no desenvolvimento de fibrose e ulteriormente cirrose.

(Weltman et al., 1998; Younossi et al., 1999; Reid AE, 2001; Abrams et al., 2004)
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Figura 1. Mecanismo sugerido para o desenvolvimento de

esteatohepatite e cirrose a partir da esteatose hepatica. P450:
citocromo P450, FNT: fator de necrose tumoral.

Fibrose e cirrose. Alguns estudos demonstraram que o desenvolvimento de
fibrose pode ocorrer sem a presenga de EHNA, sugerindo uma segunda via para
este evento. Abrams et al., (2004) em um estudo com pacientes submetidos a
cirurgia para obesidade, identificaram uma incidéncia de fibrose portal isolada (sem
EHNA) em 33,3% dos casos, sugerindo que pacientes obesos podem apresentar
fibrose portal na auséncia de inflamacado e que este fato poderia resultar de um
disturbio na regulacédo da glicose (pacientes diabéticos tiveram um risco aumentado
para desenvolver EHNA e também fibrose portal isolada). Assim, fibrose portal
poderia ocorrer previamente ao desenvolvimento de inflamagdo em um grupo de
pacientes obesos. De forma semelhante, estudos demonstraram um aumento na
ocorréncia de Carcinoma Hepatocelular relacionado a um indice de massa corporal
elevado, de forma independente a presenca de EHNA ou cirrose. Foi também
demonstrada uma associag¢ao independente entre fibrose hepatica e o indice de
massa corporal em pacientes portadores de hepatopatia crénica por virus C.
(Angulo et al., 1999; Ratziu et al., 2000; Hussein et al., 2002; Wanless IR & Shiota

K, 2004)
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Wanless & Lentz (1990) documentaram a associacdo entre achados
histopatologicos de NAFLD e obesidade em uma série ndo selecionada de
autopsias em pacientes nao-etilistas. A presenga de esteatose foi observada em
70% dos pacientes obesos, o dobro da prevaléncia observada no estudo
anatomopatolégico dos individuos magros. Da mesma forma, a presengca de
esteatohepatite foi mais frequente em pacientes acentuadamente obesos (18,5%)
do que em pacientes magros (2,7%). Os resultados revelaram ainda a ocorréncia de
fiborose avangada em 13,8% dos pacientes obesos, contra 6,6% em pacientes
magros, estando esta diferenca associada com a prevaléncia de diabetes.

Ratziu et al. (2000) identificaram um indice de massa corporal maior que 28
kg/m?, juntamente com aumento de alanina aminotransferase, idade maior que 50
anos e hipertrigliceridemia, como fatores de risco independente para fibrose em
uma populacao de pacientes com sobrepeso ou obesos.

Marceau et al., (1999) em um estudo de bidpsias hepaticas em pacientes
submetidos a cirurgia para tratamento de obesidade maérbida, identificou que todos
os componentes da sindrome metabdlica (obesidade visceral, hipertensao arterial,
dislipidemia e resisténcia a insulina, ou diabetes) estavam correlacionados
significativamente com o grau de esteatose; e que diabetes, esteatose e a idade
estavam relacionados com a ocorréncia de cirrose.

Hourigan et al. (1999) demonstraram que o indice de massa corporal e a
esteatose apresentavam uma correlacdo com o desenvolvimento de cirrose em
pacientes com hepatite cronica C.

A nocao de que obesidade e/ou diabete seriam significativamente mais
comuns em pacientes com fibrose avangada ou cirrose criptogénica, comparada a

pacientes com cirrose secundaria a outras causas, conduziu ao reconhecimento de
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que NASH poderia ser a etiologia de uma fragdo das cirroses ditas criptogénicas.
Uma grande porcentagem de pacientes que foram transplantados por cirrose
criptogénica provavelmente tinha NAFLD/EHNA, indicando que esta poderia ser
uma importante causa de doenga hepatica terminal. Estes pacientes eram
significativamente mais obesos e hiperlipidémicos que outros pacientes com cirrose
criptogénica. Assim, cirrose criptogénica foi considerada associada com sobrepeso
e obesidade quando o IMC foi maior que 25 no momento da deteccéo da cirrose ou
dentro dos 10 anos antecedentes. (Nair et al., 2002)

Obesidade e hepatocarcinoma. Diversas observacdes epidemiologicas tém
implicado a obesidade como um fator de risco independente para certos tumores
malignos, como cancer de mama, colon, rins e es6fago, entre outros. Estudos
sugerem que o Carcinoma Hepatocelular (CHC) também esta relacionado a
obesidade. Varias razbes existem para justificar um aumento deste tipo de tumor
em obesos: primeiro, a obesidade esta associada com resisténcia a insulina e um
aumento de fator de crescimento insulina-simile, que € um mitdégeno que estimula o
crescimento celular. Segundo, a esteatose hepatica predispde a peroxidacao
lipidica e a atividade de radicais livres, com o risco de mutagdes gendmicas.
Terceiro, a obesidade esta associada com um aumento dos estrogenos circulantes,
um fator de risco para adenomas hepaticos. (ElI-Serag et al., 2001; Bailey et al.,
2002; Nair et al., 2002; Soga et al., 2003)

Um estudo (Nair et al., 2002) envolvendo pacientes transplantados identificou
a obesidade como um fator de risco independente para carcinoma hepatocelular em
pacientes com cirrose alcodlica e criptogénica, mas ndo em cirrose de outras

etiologias. Ratziu et al. (2003) encontraram uma incidéncia maior de CHC em
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pacientes com cirrose criptogénica relacionada a obesidade que em pacientes com
hepatite crénica C (27% vs. 21%).

Baseado nestes estudos, a obesidade parece ser um fator de risco
independente para carcinoma hepatocelular em pacientes com cirrose criptogénica

e alcoolica.

2.2.5. Obesidade e cirurgia hepatica

A esteatose, mais do que a obesidade, tem sido avaliada no contexto de
ressecgdes hepaticas. Ainda assim, o real impacto da esteatose sobre a cirurgia
hepatica nao foi elucidado. Entretanto, parece haver um grupo de pacientes em que
a esteatose é relevante, a saber, o grupo pacientes portadores de esteatohepatite
associada, os quais apresentariam um risco maior de insuficiéncia hepatica e morte
apos hepatectomias maiores. (Fernandez et al., 2005; Vauthey et al., 2006;
McCormack et al., 2007; Vetelainen et al., 2007a) Possivelmente uma das
dificuldades em esclarecer o impacto da esteatose sobre os resultados de
resseccOes hepaticas seja em parte devido a falta de separagao entre os grupos
com esteatohepatite e aqueles com apenas esteatose.
Parece que a esteatose, mesmo sem esteatohepatite, esta associada a maior
sangramento transoperatorio (durante a secgdo parenquimatosa) (Behrns et al.,
1998) e maior incidéncia de complicagbes pos-operatorias, incluindo infecgdes
(Belghiti et al., 2000). A esteatose nao tem sido associada, contudo, a um aumento
na mortalidade operatéria em hepatectomias. (Kooby et al., 2003)

Kleiner et al. (2005) propuseram um escore baseado em diversos critérios
histologicos para diferenciacao entre esteatose (NAFLD) e esteatohepatite (EHNA).

Neste escore a doenca pode ser classificada como esteatohepatite severa mesmo
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com um grau de esteatose pequeno. Utilizando esse escore, Vauthey et al. (2006)
encontraram um maior indice de mortalidade cirdrgica em pacientes submetidos a
hepatectomia por metastases coloretais que apresentavam esteatohepatite.

A possibilidade de uma maior incidéncia de insuficiéncia hepatica pdés-operatéria e
de mortalidade cirurgica apos hepatectomias poderia estar relacionada a uma
capacidade de regeneragdo hepatica deteriorada. A capacidade de regeneragao
hepatica na presenca de esteatose ou esteatohepatite ainda nao foi claramente
determinada. Vetelainen et al. (2007a) observaram um déficit na capacidade de
armazenamento de adenosina trifosfato (ATP) em pacientes com esteatohepatite
relacionada a obesidade; este achado poderia servir de base para a hipétese de
déficit na capacidade de regeneragao hepatica nesses pacientes.

Apesar de a esteatose per se n&o ter sido relacionada a um aumento de
mortalidade apds hepatectomias, ela parece estar associada a um aumento de
complicagbes pds-operatérias (McCormack et al., 2007; Vetelainen et al., 2007a) e
a um maior dano hepatocelular e menor capacidade recuperacgao funcional hepatica
(em estudo experimental) (Vetelainen et al. 2007b). Assim, parece que a presenga
de esteatose, mesmo sem inflamacdo ou fibrose, pode diminuir o potencial de
regeneragao hepatica, possivelmente relacionada a uma disfungéo mitocondrial.
Desta forma, embora alguns estudos tenham demonstrado a influéncia da esteatose
e/ou esteatohepatite sobre a morbidade ou mesmo mortalidade pds-operatoria em
hepatectomias, esses estudos ndo levaram em consideragdo o indice de massa

corporal, podendo este ser um fator independente de morbi-mortalidade cirurgica.

30



3.0bjetivos

3.1. Objetivo Geral
Investigar caracteristicas e riscos (morbi-mortalidade) de pacientes

submetidos a hepatectomias de acordo com o indice de Massa Corporal.

3.2. Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas demograficas e dados laboratoriais pré-
operatorios, incluindo testes de fungao hepatica e caracteristicas do parénquima
hepatico (grau de fibrose e esteatose), em pacientes submetidos a uma ressecgao
hepatica e estratificados de acordo com o indice de massa corporal.

Avaliar o impacto da presenca de sobrepeso e de obesidade sobre a
mortalidade cirdrgica e morbidade pds-operatoria, incluindo complicacbes
respiratérias, ascite, insuficiéncia hepatica, cole¢des intra-abdominais, fistula biliar,

hemorragia e outras, em pacientes submetidos a uma hepatectomia.
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RESUMO

Objetivo. Determinar se sobrepeso e obesidade, interesse de saude publica
mundial, s&o fatores de risco para complicagcdes pds-hepatectomias.

Introdugédo. Pacientes com sobrepeso e obesidade apresentam maior risco de
comorbidades e malignidades, as quais diminuem sua expectativa de vida. O risco
das resseccoes hepaticas nesses pacientes ainda nao foi avaliado.

Métodos. Pacientes (n=683) submetidos a uma ressecg¢ao hepatica eletiva entre
1999 e 2003 foram estratificados de acordo com seu indice de Massa Corporal
(IMC) em peso normal (IMC<25 Kg/m?), sobrepeso (IMC entre 25 e 29 Kg/m?) e
obeso (IMC = 30 Kg/m?) e os resultados comparados. Hepatectomias menores e
foram analisadas separadamente.

Resultados. Incidéncia de sobrepeso e obesidade foi 34% e 14% respectivamente,
discreta maior que a prevaléncia na populagéo geral. Nem mortalidade nem a
normalizacao da bilirrubina sérica e tempo de protrombina foram influenciados pelo
IMC. Morbidade (especialmente complicagdes pulmonares), contudo, foi maior em
pacientes obesos submetidos a hepatectomia menor (OR:3) e em pacientes com
sobrepeso ou obesos submetidos a hepatectomia maior (OR 2.3 em ambos).
Transfusdo sanguinea também foi mais frequente em pacientes obesos submetidos
a hepatectomia maior (OR 3.3)

Conclusao. Sobrepeso e obesidade sao fatores de risco para complicacdes pos-
resseccoes hepaticas e poderiam assim aumentam a utilizacdo de recursos
hospitalares. Mortalidade, contudo, nao foi aumentada e, assim, um IMC elevado
nao deveria induzir uma atitude conservadora quanto a indicagao e/ou extensao de
resseccoes hepaticas.

Unitermos: Hepatectomia, obesidade, sobrepeso, morbidade, mortalidade.
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INTRODUGAO

Existe uma proporcao crescente de pacientes com sobrepeso e obesos
candidatos a resseccao hepatica. De fato, a prevaléncia de obesidade tem
duplicado ou triplicado nas ultimas décadas, atingindo atualmente 30% da
populacdo nos Estados Unidos ' e 10-30% na Europa. 2*® Além disso, pacientes
com um alto indice de Massa Corporal (IMC) estdo expostos a um risco aumentado,
em comparacao a pacientes com peso normal, de desenvolverem carcinoma

14-16

hepatocelular 913 & metastases hepaticas colorectais , as duas indicagdes mais

freqlientes de ressecgdes hepaticas no mundo."-"°
A influéncia de um IMC elevado na evolugéo intra- e pés-operatoria das
resseccoes hepaticas nao foi esclarecida. Poucas séries de hepatectomias

discriminam o IMC entre as caracteristicas dos pacientes 2*2’

€ nas séries que
consideram o IMC como um potencial fator de risco de morbidade, os resultados
sdo conflitantes.???* A extrapolagdo de dados a partir de resultados com outros
procedimentos abdominais se mostra dificil. Por um lado, obesidade tem sido
freqientemente relacionada com um aumento de risco de transfusdo sanguinea
transoperatéria, septicemia, trombose venosa profunda e cole¢gdes abdominais apos
cirurgias abdominais.?*?” Mesmo um aumento de mortalidade tem sido relatado.
2528 Por outro lado, a cirurgia tem se tornado o procedimento de escolha para
tratamento da obesidade mérbida, e em uma analise recente, com grande numero
de pacientes submetidos a cirurgias abdominais, foi demonstrado que obesidade
por si s6 nao foi responsavel por um aumento de morbidade ou mortalidade
hospitalar.?%32

Nés analisamos uma série extensa de ressecgdes hepaticas realizadas em

uma mesma instituigdo, em um curto periodo de tempo. Nossos objetivos foram

54



identificar as caracteristicas dos pacientes com sobrepeso e obesos submetidos a
ressecgoes hepaticas e determinar se eles apresentam um risco aumentado de
complicacdes perioperatérias.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Foram avaliadas todas resseccoes hepaticas eletivas realizadas no Hospital
Beaujon (Clichy-FR) entre agosto de 1999 e outubro de 2003. Os dados de cada
paciente foram extraidos de registros preenchidos de maneira prospectiva.
Variaveis pré-operatorias incluiram idade, sexo, altura, peso, condi¢bes médicas
associadas, exames laboratoriais pré-operatérios e diagnostico responsavel pela
indicagao cirurgica. As condi¢des do parénquima hepatico ndo tumoral (escore de
fibrose * e porcentagem de esteatose), avaliadas no espécime ressecado, também
foram incluidas nas variaveis pré-operatdrias. Contra-indicagdes para cirurgia
durante o periodo estudado foram carcinoldgicas (impossibilidade de remover todas
as lesdes tumorais) ou médicas (insuficiéncia hepatica descompensada, doenga
cardiaca ou pulmonar grave). Nao foi recusado tratamento cirdrgico a nenhum
paciente em razao de seu IMC. Pacientes com um nivel sérico de bilirrubina total
maior que 50 pymol/L (3 mg/dl) no momento da cirurgia nao foram incluidos nesse
estudo.

Técnica cirurgica

As ressecgodes hepaticas foram realizadas pela mesma equipe cirurgica,
independente do IMC do paciente. Todos pacientes tiveram uma avaliacao clinica
pela equipe de anestesiologia e avaliagcao radioldgica hepatica completa. Acesso
cirurgico foi habitualmente obtido por uma incisdo abdominal exclusiva. Em alguns

poucos casos foi necessaria uma abordagem toracica adicional, ou eventualmente
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exclusiva. Hepatotomia foi realizada utilizando kellyclasia e/ou bisturi ultrassénico. O
uso de clampeamento da triade portal foi deixado a critério do cirurgido, mas nao foi
utilizado rotineiramente; e exclusao vascular total foi utilizada em pacientes
selecionados quando havia envolvimento tumoral da veia cava inferior.
Procedimento de privagao portal pré-operatoria (embolizagao portal) foi realizado
em pacientes portadores de hepatopatia crénica e que necessitassem de
hepatectomia direita ou hepatectomia direita ampliada, ou ainda quando o volume
hepatico residual estimado fosse de menos de 30% do volume hepatico total

funcional.®

As ressecgdes hepaticas foram chamadas hepatectomias maiores
quando pelo menos trés segmentos de Couinaud foram ressecados; incluindo entao
trisetorectomias (hepatectomias direita ou esquerda ampliadas), hepatectomias
direita ou esquerda e outras resseccdes segmentares em bloco ou descontinuas.
Hepatectomias menores foram aquelas ressecgdes de menos que trés segmentos
hepaticos de Couinaud, incluindo todas setorectomias ou bisegmentectomias, e
qualquer segmentectomia e ressecgdo em cunha (Unica ou multiplas).35 Plasma
fresco congelado néo foi utilizado durante a cirurgia. Procedimentos maiores
associados incluiram ressecg¢ao de outro 6rgao abdominal (tal como célon,
estdbmago, pancreas, baco, utero, intestino delgado e adrenal), ressecgéo pulmonar,
procedimentos vasculares (tais como desobstrugcao/reconstrucao de veia porta, veia
hepatica ou veia cava e reconstrugao de artéria hepatica) e ressecgao de ducto
biliar principal. Procedimentos associados menores incluiram ressecg¢ao hepatica
em cunha, ou destrui¢ao local (alcoolizagao ou radiofrequéncia), contra-lateral,
herniorrafia, ligadura de veia porta contra-lateral, reconstrugéo de transito intestinal,
anastomose biliodigestiva ou instrumentacgao biliar, ressec¢ao de diafragma e

linfadenectomia. Colecistectomia e bidpsia hepatica ou linfonodal ndao foram
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considerados procedimentos adicionais. Outras variaveis intra-operatoérias
estudadas foram: tempo cirurgico, necessidade e duragédo de clampeamento portal,
e necessidade de transfus&do sanguinea.

Cuidados pés-operatoérios e definigoes de complicacoes

Admissao para pernoite em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) foi
sistematica i) em pacientes com cirrose ou doengas cardiovasculares associadas, ii)
apos resseccgdes de quatro ou mais segmentos hepaticos, ou iii) quando ocorreram
eventos adversos intra-operatorios graves (tais como hipotermia ou sangramento
macico).

O estado clinico dos pacientes foi avaliado diariamente em reunido matinal
com participacgao de residentes, atendentes, enfermeiras e cirurgides. Necessidade
de exploragdes adicionais (particularmente ecografia ou tomografia
computadorizada) ou de intervengdes terapéuticas especificas foram decididas
coletivamente e implementadas imediatamente.

As variaveis pos-operatorias estudadas foram: cinética de testes de funcao
hepatica (coletados rotineiramente no 1°, 3°, 5° e 7° dias pos-operatdrios),
morbidade, mortalidade e duracio da hospitalizacdo. Complicacdes pds-operatérias
foram classificadas em: 1) complicagdes respiratorias, incluindo derrame pleural
necessitando drenagem ou puncao, infecgao respiratoria sintomatica ou embolia
pulmonar, e ventilagao artificial por mais de 48h; 2) ascite, se drenagem abdominal
de mais que 500 ml/dia apds o 3° dia pds-operatdrio, ou em caso de necessidade
de puncao; 3) insuficiéncia hepatica, definida como a presenca de tempo de
protrombina menor que 50% associada a bilirrubina sérica total maior que 50 pmol/L
a partir do 5° dia pos-operatério;® 4) colegbes abdominais, quando necessitaram

aspiragao ou drenagem; 5) fistula biliar, se a concentragao de bilirrubinas na
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drenagem foi maior que o dobro daquela no sangue; 6) hemorragia, se transfusao
sanguinea ou reintervencao cirurgica foi necessaria. Outras complicagdes incluiram
infeccao grave (postergando a alta hospitalar) e trombose venosa profunda.
Mortalidade operatéria foi definida como morte durante a internagao ou nos 30 dias
apods a cirurgia.

Adicionalmente, parametros ventilatorios (frequéncia respiratoria, volume
ventilatérios e pressao de pico inspiratorio) foram coletados retrospectivamente a
partir das fichas anestésicas de pacientes obesos submetidos a uma hepatectomia
direita, assim como de um grupo de pacientes com peso normal, submetido ao
mesmo tipo de cirurgia, e aparelhados para idade, sexo, diagndstico e condigdes
médicas associadas. A ventilagao intra-operatéria foi ajustada com o objetivo de
manter uma pressao de CO, expirado entre 30 e 35 mmHg.

Desenho do estudo

O IMC de cada paciente foi calculado usando o critério estabelecido pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), ou seja, peso, em quilogramas, dividido
pela altura, em metros, ao quadrado. Os pacientes foram divididos em trés grupos
de acordo com o IMC: 1) < 25 kg/m?, pacientes de peso normal, 2) 25-29 kg/m?,
pacientes com sobrepeso, 3) > 30 kg/m?, pacientes obesos.

Caracteristicas pré-operatérias e cirurgicas destes trés grupos de pacientes
foram comparadas. Os pacientes foram estratificados de acordo com a extenséo da
resseccao hepatica e analises uni e multivariada foram realizadas para avaliar se
um IMC elevado representou um fator de risco independente para transfusao
sanguinea intra-operatéria, morbidade e mortalidade em cada grupo.

Analise estatistica
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Anadlise estatistica foi realizada utilizando-se um pacote de programas (SPSS
10.0; Chicago). Analise univariada foi realizada utilizando-se o teste de qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher bi-caudado (quando indicado) para variaveis
categoricas; para variaveis continuas o teste t de Student e ANOVA ou teste de
Kruskal-Wallis (quando uma distribuicdo normal ndo estava presente) foram
empregados. Analise multivariada foi realizada utilizando-se um modelo de
regressao logistica ndo-condicional para determinar fatores de risco e interagdes,
inicialmente no grupo total de pacientes e apds estratificagdo de acordo com a
extensao da resseccao hepatica: grupo de hepatectomias menores e grupo de
hepatectomia maiores. Resultados foram expressos em média e desvio padrao ou
percentagens. Foi calculado o Odds Ratio (OR), com seu intervalo de confianga de
95%; e um valor de P < 0.05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas pré-operatoérias de pacientes com peso normal,
sobrepeso e obesos

Durante o periodo de quatro anos do estudo, 684 ressecc¢des hepaticas
foram incluidas em nossa analise. A idade média da populacao foi de 54 anos
(variando de 17 a 88) e 55% eram homens. Neoplasia maligna foi a indicagao para
resseccao hepatica em 68% dos casos. Do grupo total, 359 (52%) tinham peso
normal, 228 (33%) tinham sobrepeso e 97 (14%) eram obesos. As caracteristicas
dos pacientes dos 3 grupos s&o sumarizadas na tabela 1. Em comparagao com
aqueles que tinham peso normal, pacientes obesos e com sobrepeso tiveram com
maior frequéncia diabetes (20 e 15% vs. 7%) ou hipertensao (39 e 34% vs. 16%),
estes também tiveram niveis mais elevados de hemoglobina e mais frequentemente

foram operados por uma neoplasia maligna (76 e 75% vs. 62%). Testes de fungao
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hepatica pré-operatorios foram semelhantes nos 3 grupos. Em contraste, o
parénquima hepatico ndo-tumoral foi menos freqientemente normal em pacientes
obesos e com sobrepeso (31 % e 50 % vs. 59 %, P<0.05) devido a uma maior
incidéncia de esteatose e de fibrose. Houve uma correlagéo significativa entre o
IMC e o grau de esteatose (r*=0.39, IC95% 0.31 a 0.45, P<0.0001).

Procedimentos cirurgicos

A maioria das ressecgdes hepaticas (62%) consistiu em hepatectomias
maiores. Duzentos e setenta e uma hepatectomias direitas foram realizadas,
quarenta delas incluiram o segmento | ou IVa ou IVb, e 38 foram realizadas no
contexto de doagao de figado para transplante intervivos. Hepatectomias esquerdas
foram realizadas em 79 casos, trinta e um deles incluindo ressec¢édo do segmento
I.; Trisetorectomias foram realizadas em 61 casos (45 trisetorectomias direitas e 16
trisetorectomias esquerdas); outras ressec¢des maiores compreenderam 12
resseccgoes de 3 a 5 segmentos hepaticos. Hepatectomias menores incluiram 128
resseccgoes anatdbmicas de 2 segmentos (oitenta delas constituiram setorectomias
laterais esquerdas), setenta e oito unisegmentectomias, e 54 ressec¢des em cunha.

Duzentos e setenta e dois procedimentos cirurgicos concomitantes foram
realizados em 224 (33%) pacientes. Estes procedimentos compreenderam 88
procedimentos adicionais maiores e 184 procedimentos adicionais menores.
Ressecgbes colorectais (n=16) e pulmonares (n=6) representaram a mais comum
ressecgao de 6rgaos associada; outros 6rgaos ressecados incluiram intestino
delgado (n=5), estbmago (n=4), adrenal (n=3), pancreas (n=2) e utero (n=2).
Desobstrucao/ressecg¢ao da veia porta (n=22) ou da veia cava (n=9) consistiu no
procedimento vascular concomitante mais comum; desobstrucao/reconstrucao de

veia hepatica foi realizada em 4 casos e reconstrucao da artéria hepatica em outros
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2 casos. Resseccao completa do ducto biliar foi realizada em 13 casos.
Procedimentos adicionais menores consistiram mais comumente em anastomose
biliodigestiva ou instrumentagéo biliar cirurgica (n=71), ressecgdo em cunha ou
destruic&o local de tumor hepatico contralateral (n=48) e linfadenectomia (n=25).

Resultados no grupo total e sua relagdo com o IMC

Houve 22 ébitos perioperatorios (3.2%). Todos pacientes que morreram
haviam sido submetidos a cirurgia para tratamento de neoplasias malignas
(carcinoma hepatocelular em 17, colangiocarcinoma em 3, metastases hepaticas
colorectais em 1 paciente e metastases hepaticas de cancer renal em outro). Com
relacdo ao figado ndo-tumoral, metade deles (n=11) tinha cirrose e sete tinham
fibrose leve a severa. Dezessete (77%) dos pacientes que morreram haviam sido
submetidos a hepatectomia maior, e um procedimento adicional associado foi
realizado em 8 (36%) deles: procedimento vascular em 6, gastrectomia em 1 e
destruicao contra-lateral por radiofreqiéncia em 1. O grupo com sobrepeso teve
uma taxa de mortalidade maior que o grupo com peso normal (5.3% vs 2.2%,
P<0.05). Entretanto, mortalidade no grupo de obesos (2.1%) foi semelhante aquela
encontrada no grupo com peso normal (2.2%). Em analise multivariada o IMC nao
foi um fator de risco independente significativo para mortalidade (OR:1.9, P=0.218
se sobrepeso e OR:0.64, P=0.547 se obeso). Fatores de risco significativos foram a
presenca de fibrose severa (OR:1.4, P=0.549 se fibrose leve; ou seja, F1 ou F2 e
OR:4.5, P=0.017 se fibrose severa; ou seja, F3 ou F4) e a presencga de diabetes
(OR:27, P<0.001 se diabetes). Variaveis que nao atingiram significancia estatistica,
mas apresentaram uma tendéncia, foram a extenséo da ressecc¢ao (OR:2.6,
P=0.060 se hepatectomia maior) e a associagédo de um procedimento adicional

maior (OR:3.9, P=0.072 se um procedimento maior concomitante). Esteatose maior
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que 30% (P=0.839), malignidade (P=0.375) e idade maior que 65 anos (P=0.987)
nao foram preditores significativos de 6bito na analise multivariada.

indice de morbidade global foi de 38.9%, englobando 406 complicacdes em
266 pacientes. A mais frequente foi respiratoria (n=128), seguida por ascite (n=99),
fistula biliar (n=53), cole¢bes abdominais (n=50), insuficiéncia hepatica (n=24) e
hemorragia ou reoperagao (n=24). Transfusao sanguinea durante a cirurgia foi
necessaria em 143 casos (21%) e transfusdo sanguinea adicional pés-operatéria
em 30 destes pacientes. Complicagbes ocorreram mais freqliientemente em
pacientes com sobrepeso (44.7%) e obesos (48.5%) do que em pacientes com peso
normal (32.6%) (P<0.05 para sobrepeso e obesos). Usando um modelo de analise
multivariada, a presencga de sobrepeso (OR:1.8, P<0.05) ou obesidade (OR:2.4,
P<0.05) consistiu em um fator de risco de morbidade, da mesma forma que a
presenca de diabetes (OR:3.8, P<0.001), realizagdo de hepatectomia maior
(OR:2.3, P<0.001) e a associagao de um procedimento adicional maior (OR:2.9,
P<0.001). Também houve uma tendéncia a maior morbidade em pacientes com
fibrose leve (OR:1.5, P=0.101) ou severa (OR:1.4, P=0.135). O tempo de internacao
hospitalar variou de 4 a 83 dias (14.7+£10.2) e 329 (48%) pacientes permaneceram
mais do que 3 dias na UCI.

Resultados em hepatectomias menores e relagao com o IMC (tabelas 2
e 3)

Hepatectomias menores foram realizadas em 259 pacientes (38%). O tempo
operatorio foi de 275 + 104 minutos. Clampeamento portal foi utilizado em 111
pacientes (43%), com uma duragao de 42 + 25 minutos. Vinte e seis pacientes
(10%) necessitaram transfusdo sanguinea, com uma média de 3 unidades por

transfusao. Mortalidade foi 2% (5 pacientes) e morbidade foi 31%. As complicagbes
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mais frequentes foram as de origem respiratoria (14%). O tempo médio de
internacao hospitalar foi de 10 (4 a 83) dias.

Analise univariada (tabela 2) revelou um tempo operatdério significativamente
maior em pacientes obesos e com sobrepeso do que em pacientes com peso
normal (298+105 min e 282+111 min vs. 245187 min, respectivamente, P<0.05).
Além disso, pacientes obesos tiveram uma maior morbidade em comparacao com
pacientes de peso normal (42% vs. 26%, P<0.05), especialmente devido a
complicagdes respiratorias (23% vs. 10%, P<0.05). O tempo de internagao
hospitalar foi maior em obesos (139 dias vs. 915 dias no grupo com peso normal,
P<0.05) e eles necessitaram mais freqientemente um tempo de internagao
prolongado em UCI (47% vs. 26%, P<0.05). A cinética pds-operatéria dos testes de
funcao hepatica e transaminases foi semelhante nos trés grupos, exceto que
pacientes obesos tiveram um pico maior de alanina aminotransferase (figura 1). Em
analise multivariada (tabela 3), obesidade foi um fator preditivo independente para
morbidade (OR:3.1, P<0.05) e para complicagdes respiratérias (OR:3.1, P<0.05), e
esteve associada a uma tendéncia para maior ocorréncia de ascite apés
hepatectomias menores. Outros preditores de morbidade apds resseccoes
hepaticas menores foram a presenca de diabetes (OR:6.4, P<0.001) e a realizagao
de procedimentos associados maiores (OR:4.6, P<0.05). Em relagao a necessidade
de transfusédo sanguinea o IMC n&o teve importancia significativa, ao contrario da
presenca de um tempo de protrombina pré-operatério menor que 75% e a
realizacao de procedimentos concomitantes, que foram preditores significativos
(OR:11 e OR:10, respectivamente; P<0.05 em ambos).

Resultados em hepatectomias maiores e sua relagdao com o IMC

(tabelas 4 e 5)
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A maioria das ressecgdes hepaticas (62%) nesta série consistiu em
hepatectomias maiores. Sessenta e seis (16%) delas foram ressec¢des extensas
(mais que 4 segmentos hepaticos). O tempo operatorio foi de 357£102 minutos,
clampeamento portal foi realizado em 61% das ressecc¢des e 117 (27%) dos
pacientes necessitaram transfusdo sanguinea transoperatéria. Mortalidade nesse
grupo foi de 4% (17 pacientes) e morbidade 43%. Complicagées respiratorias pos-
operatérias ocorreram em 22% e ascite em 17%. Aproximadamente metade dos
pacientes (56%) permaneceu mais que 3 dias em UCI.

Pacientes obesos tiveram menos freqlientemente resseccdes extensas (de
mais que 4 segmentos hepaticos). Clampeamento portal foi usado em 77% dos
pacientes obesos € em 58% e 61% dos pacientes com peso normal e sobrepeso,
respectivamente. A duracao do clampeamento foi semelhante entre os grupos.
Contudo quase metade dos pacientes obesos (45%) necessitou transfusao
sanguinea transoperatoria, contra 24% dos pacientes com peso normal (P<0,05) e
28% dos pacientes com sobrepeso (P=0,06). Embora as taxas de mortalidade
tenham sido similares entre os grupos, morbidade foi maior em pacientes com
sobrepeso (54%) e obesos (57%) em comparagao aquela em pacientes com peso
normal (35%) (P<0,05 para ambos). Complicagdes respiratérias e ascite foram os
principais determinantes desta diferenga, como mostrado na tabela 4.
Adicionalmente, o tempo de internagao hospitalar foi mais prolongado em obesos
(1418 dias) que naqueles com peso normal (1017 dias, P<0.05). Também, um
tempo prolongado de permanéncia em UCI (mais que 3 dias) foi mais freqiente em
obesos (72%) que em pacientes com peso normal (53%, P<0,05). Cinética dos
testes de fungao hepatica poés-operatorios é mostrada na figura 2. Em analise

multivariada (tabela 5), obesidade foi um fator de risco independente para
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ocorréncia de complicagdes (OR:2.3, P<0,05) e para necessidade de transfusao
sanguinea transoperatodria (OR:3.3, P<0,05); e houve uma tendéncia, mas sem
atingir significancia estatistica, de obesidade ser fator de risco independente para
complicagdes respiratorias (OR:2.4, P=0.05). Nem obesidade nem esteatose maior
que 30% foram associadas com ascite complicada em analise multivariada. Ao
contrario, ascite foi associada com o grau de fibrose (OR:2.3 se fibrose F1 ou F2, e
OR:2.5 se fibrose F3 ou F4; P<0,05 para ambos), com ressecgao extensa (OR:3.4,
P<0,05) e com tempo de protrombina pré-operatério menor que 75% (OR:4.1,
P<0.05). Outros fatores associados com aumento de morbidade global foram a
presenca de diabetes (OR:2.9, P<0.05), ressecgao extensa (OR:2.6, P<0.05) e a
associagado de um procedimento concomitante menor (OR:1.8, P<0.05) ou maior
(OR:3.6, P<0.05). Outras associacdes sao mostradas na tabela 5.

Parametros ventilatéorios durante hepatectomias direitas

No intuito de esclarecer a incidéncia aumentada de complicagdes
respiratorias pos-operatorias em pacientes obesos, parametros ventilatorios intra-
operatorios usados em pacientes obesos submetidos a hepatectomia direita foram
comparados com os parametros utilizados em uma populacao de pacientes com um
IMC<30 Kg/m2 aparelhados para idade, sexo, diagndstico, tamanho tumoral e
presenca de hepatopatia cronica, submetidos ao mesmo tipo de procedimento
cirargico (tabela 6). Apesar de um ter sido identificado um maior pico de presséo
inspiratoria (18+3.4 mmHg vs. 15.2+3 mmHg, P<0.05) em pacientes obesos, eles
utilizaram um volume respiratério menor (6.4+0.8 cc/Kg vs. 8.9+1.2 cc/Kg, P<0.001).

DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi determinar, em uma série extensa de

pacientes operados em um curto periodo de tempo, se e como o IMC influenciou a
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evolucao intra- e pos-operatoria nas resseccdes hepaticas. Nossa posicédo, durante
o periodo de estudo, foi de ndo contra-indicar cirurgia a nenhum paciente baseados
em seu IMC, como evidenciado pela maior prevaléncia de pacientes com sobrepeso
(34%) e obesos (14%) em nossa populacao de estudo do que aquela observada em
duas recentes pesquisas em populagao francesa (29 a 32 % e 8 a 10%
respectivamente).“’37 Esta diferenca na prevaléncia pode ser explicada pela maior
proporgao de neoplasias malignas consistindo uma indicagao para cirurgia em
nossos pacientes com sobrepeso ou obesos. De fato, sobrepeso e obesidade séo

11,12,38-41

fatores de risco para carcinoma hepatocelular, cancer de vesicula biliar

16,42,43 44-50

assim como uma variedade de tumores primarios nao-hepaticos que
. Ly . < 15,51,52,53
podem gerar metastases hepaticas, notadamente o carcinoma de cdélon.

Se Aceita de forma geral que a obesidade aumenta o risco em cirurgias
abdominais e em particular a incidéncia de infecgcao de ferida operatodria,
complicacdes pulmonares, trombose venosa profunda e colecdes abdominais.?*
28,54-59 s : : 29 =

Contudo, esta suposicao foi contestada por Dindo et al.“”, que nao
encontraram diferenca na incidéncia ou gravidade de complicagbes entre pacientes
obesos ou ndo-obesos submetidos a uma cirurgia abdominal eletiva. Os resultados
desse estudo seriam cruciais para evitar que seja negado tratamento cirurgico para
pacientes obesos. Contudo, aqueles resultados ndo podem ser extrapolados para
procedimentos maiores (tipo C)60 tais como ressecgdes hepaticas, ja que 96% dos
pacientes obesos naquele estudo tiveram cirurgias menos invasivas (tipo A ou B) e
quase a metade daquelas cirurgias foram realizadas via laparoscépica. Resseccoes
hepaticas em pacientes com um IMC elevado foram analisadas particularmente em

23,61

dois estudos, os quais também falharam em demonstrar obesidade como um

fator de risco para complicagbes pos-operatorias. Contudo, ambos estudos tiveram
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vieses inerentes. O primeiro ®' foi focado em doadores (no contexto de transplante
hepatico intervivos) saudaveis e o ponto de corte de IMC foi de 25 Kg/m?, nao tendo
sido realizada diferenciagéo entre pacientes com sobrepeso e obesos. O segundo
estudo 2 excluiu pacientes com fibrose hepatica associada, uma condigdo
freqlentemente associada a um IMC elevado, como demonstrado no presente
estudo. Em contraste a esses estudos, nds observamos que pacientes obesos e,
em menor extensado, com sobrepeso apresentam risco aumentado de sangramento
intra-operatério, complicacdes pds-operatorias e tempo prolongado de internacao
hospitalar; resultados que, contudo, ndo se traduziram em um aumento da
mortalidade cirurgica.

Pacientes obesos submetidos a uma hepatectomia maior necessitaram mais
freqlientemente de transfusdes sangtliineas (apesar de um maior nivel de
hemoglobina pré-operatoria) e uso mais frequente e prolongado de clampeamento
portal. Embora a maior prevaléncia de esteatose poderia estar contribuindo para
este achado,® nos acreditamos que a particularidade dos parametros ventilatorios
intra-operatoérios nesses pacientes poderia também ter colaborado para tal. De fato,
pacientes obesos necessitaram de maior pressao ventilatoria para manter niveis de
CO, expiratorio comparaveis aqueles em pacientes com peso normal. Isto
provavelmente dificulta a drenagem venosa hepatica por um aumento da pressao
venosa central e gera um aumento na pressao nas veias hepaticas.%*%*
Sangramento desta origem € particularmente preocupante, porque ndo pode ser
controlado por clampeamento da triade portal. Embora clampeamento vascular total
pudesse teoricamente auxiliar nesse sentido, nés fomos extremamente relutantes
em usar esse meétodo, em vista da baixa tolerancia a esse procedimento em

pacientes com esteatose ou fibrose.®®> Clampeamento da veia cava infra-hepatica,
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seja isoladamente ou em associacdo com clampeamento da triade portal %%’
constitui uma alternativa que esta sendo atualmente investigada.

Complicagbes pulmonares foram também mais frequentes em pacientes com
sobrepeso submetidos a uma hepatectomia maior e em obesos submetidos a
qualquer ressecc¢ao hepatica. Este achado ja foi observado apds cirurgias

abdominais,%%5°

e parece estar relacionado com um sistema imunoldgico debilitado,
deslocamento superior do diafragma e peso sobre a parede toracica.”>"> Uma
observagao adicional realizada no presente estudo foi que o volume respiratério
transoperatoério em pacientes obesos foi menor do que em pacientes com peso
normal. Isto também poderia favorecer o surgimento de complicagdes respiratérias
pos-operatdrias, que constituem a complicacao mais frequente apds ressecgcao
hepética.73 O uso de pressao expiratéria final positiva poderia, teoricamente,
melhorar essa situacdo, ' mas as custas de um aumento no sangramento intra-
operatorio , o qual tem sido identificado como um dos melhores preditores de
mortalidade em cirurgia hepatica.”*"® Medidas profilaticas alternativas poderiam
incluir a redugao do tempo cirurgico, assim como o uso rotineiro de exercicios e
fisioterapia respiratéria pos-operatéria. Os pacientes deveriam ser educados para
estas técnicas antes da cirurgia para que eles possam inicia-las o mais cedo
possivel apds o procedimento cirurgico.

A incidéncia de insuficiéncia hepatica pds-operatdria e a cinética da
bilirrubina sérica e o tempo de protrombina nao foram influenciados pelo IMC. Estes
resultados foram, de certa forma, surpreendentes considerando a alta prevaléncia
de esteatose e fibrose em nossos pacientes com sobrepeso ou obesos. A
prevaléncia encontrada foi similar aquela encontrada em pacientes obesos com

testes de funcdo hepatica alterados "® ou submetidos a cirurgia bariatrica.”"® Trés
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razdes podem de fato ter contribuido para a falta de influéncia do IMC sobre estes
parametros. Primeiro, recentemente tem sido demonstrado que esteatose isolada,

ao contrario dos dados de observagdes anteriores 208

, hdo prejudica de forma
significativa os resultados apds ressecgdes hepaticas 2 desde que um
clampeamento portal continuo prolongado seja evitado. Segundo, nossa posicéo de
realizar um procedimento de privagao portal pré-operatéria, antes de ressecgdes
extensas em pacientes com hepatopatia crénica subjacente ou naqueles com um
volume hepatico residual previsto muito pequeno, pode ter diminuido o impacto
dessas condicdes associadas.® Finalmente, nos utilizamos amplamente a
abordagem anterior para hepatectomia ®'®? durante o periodo de estudo, a qual se
mostrou extremamente Gtil em pacientes obesos a fim de evitar manipulacao
excessiva e compressao do parénquima hepatico remanescente. Entretanto,
pacientes obesos apresentaram maior risco de citélise e ascite no pds-operatorio.
Maior citélise foi provavelmente resultado de uma manipulacido hepatica excessiva,
mas resolveu-se rapidamente no pds-operatério. Maior incidéncia de ascite é
explicada pela maior prevaléncia de fibrose, diabetes e necessidade de transfusdes
sanguineas em pacientes obesos (artigo submetido a publicagdo). Como fibrose é a
Unica variavel cuja influéncia prejudicial pode ser diminuida através de
procedimento de privagao portal pré-operatéria,34 nos recomendamos a realizacio
de bidpsia do parénquima hepatico nao-tumoral na avaliagao pré-operatéria de
pacientes obesos e com sobrepeso. Nossos resultados e outros anteriores %
sugerem que nenhum exame bioquimico possa identificar de forma segura a
presenca de dano hepatico crdénico severo com sensibilidade satisfatéria.

A auséncia de influéncia do IMC sobre a mortalidade pés-operatéria esta de

acordo com a observagao mais recente de que obesidade, classificagao do risco
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cardiaco,® diabetes e hipertens&o arterial ndo sdo bons preditores de mortalidade
apo6s procedimentos cirurgicos de grande porte nao-cardiacos.® Dessa forma, o
IMC por si s6 nao deveria influenciar na indicacdo das ressecc¢des hepaticas.
Contudo, estes pacientes deveriam ser abordados com cautela, pois, se uma
complicacao exigindo admissdo em UCI ocorrer, a mortalidade sera provavelmente
aumentada.®® Entretanto, ¢ ainda incerto se pacientes com um IMC elevado
deveriam ser submetidos a ressecgcdes menos extensas que pacientes com peso
normal. Embora ressec¢des extensas estiveram associadas a maior morbidade que
ressecgoes mais limitadas, a diferenca foi da mesma magnitude para pacientes
obesos, com sobrepeso e com peso normal. Nossa conduta é, desta forma, de
aplicar as mesmas regras carcinologicas independente do IMC do paciente.

Em conclusao, pacientes com sobrepeso e obesos apresentam um risco
aumentado de complicacdes pds-operatorias e de utilizacao de recursos
hospitalares. Embora nenhuma atitude mais conservadora possa ser recomendada
para esses pacientes, acdes especificas podem ser implementadas para melhorar

seu prognostico.
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Tabela 1. Caracteristicas pré-operatérias e procedimentos cirurgicos de acordo com o peso.

GLOBAL NORMAL SOBREPESO OBESO Valor de P
(n=684) (A, n=359) (B, n=228) (C,n=97) AvsB AvsC
Dados Clinicos
Idade > 65 anos 186 (27%) 84 (23%) 76 (33%) 26 (27%) <0.01 0.478
Sexo masculino 378 (55%) 174 (49%) 147 (65%) 57 (59%)  <0.001 0.102
Comorbidades
Diabetes 75(11%) 25 (7%) 31 (14%) 19 (20%) <0.01 <0.001
Hipertensdo Arterial 175 (26%) 59 (16%) 78 (34%) 38(39%)  <0.001  <0.001
Coronariopatia 35(5.1%) 13 (3.6%) 19 (8.3%) 3 (3.2%) <0.05 0.904
Doenga Pulmonar 27 (4%) 13 (3.6%) 7 (3.1%) 7(7.4%) 0.926 0.181
Insuficiéncia Renal 10 (1.5%) 6 (1.7%) 4 (1.8%) 0 (0%) 1.000*  0.350*
Neoplasia Maligna 465 (68%) 221 (62%) 170 (75%) 74 (76%) <0.01 <0.01
Testes Laboratoriais
Hemoglobina (mg/dl) 13117 12.7+1.6 13.5+1.6 13.4+1.7 <0.001 <0.001
Gama GT (IU/L) 133+£189 134175 1281206 141+£197 0.633° 0.551°
Aspartato AT (IU/L) 4674 47+68 46195 41132 0.419° 0.988°
TP (%) 95+13 96113 95112 93115 0.873 0.116
Bilirrubina (umol/L) 14.2+6.6 13.9£7.0 14.616.1 14.2+6.1 <0.05° 0.317°F
Figado Nao-tumoral
Ectentose 74 (11%) 17 (4.7%) 30 (13%) 27 (28%)  <0.001  <0.001
25 (3.7%) 2 (0.6%) 12 (5.3%) 11 (11%) <0.001* <0.001*
Fibrose 388 (67%) 221 (62%) 127 (56%) 40 (41%) 0.159 <0.001
143 (21%) 71 (20%) 45 (20%) 27 (28%) 0.990 0.086
153 (22%) 67 (19%) 56 (25%) 30 (31%) 0.087 <0.01
Procedimentos Cirurgicos
Hepatectomia Maior 425 (62%) 245 (68%) 140 (61%) 40 (41%) 0.099 <0.001
oroe. Adicional 148 (22%) 90 (25%) 43 (19%) 15 (16%) 0.112 0.083
76 (11%) 36 (10%) 29 (13%) 11 (11%) 0.322 0.921

Valores sdo média + DP ou nimero de pacientes (%). Gamma GT = Gama-Glutamiltransferase. Aspartato AT =
Aspartato Aminotransferase. TP=Tempo de Protrombina. * teste de Fisher. " teste de Kruskal-Wallis.

82



Tabela 2. Hepatectomias menores em pacientes com peso normal, sobrepeso e obesos.

GLOBAL NORMAL SOBREPESO OBESO Valor de P Odds Ratio P for trend
(n=259) (A, n=114) (B, n=88) (C, n=57) AvsB AvsC AvsB AvsC
Extensao da Resseccao
Cunha 54 (21%) 23 (20%) 18 (20%) 13 (23%) 0.9609 0.6906 1.02 1.17 0.7131
Unisegmentectomia 78 (30%) 37 (32%) 26 (30%) 15 (26%) 0.6579 0.4106 0.87 0.74 0.4035
Bisegmentectomia 127 (49%) 54 (48%) 44 (50%) 29 (51%) 0.7105 0.6651 1.11 1.15 0.6399
Dados Intraoperatorios
Duragéo da Cirurgia (min) 275104 24587 282+111 298+105 <0.05 <0.001 - - -
Clampeamento Pedicular 111 (43%) 48 (42%) 35 (40%) 28 (49%) 0.7383 0.3840 0.91 1.33 0.4780
Duragéo do Clamp. (min) 42425 4020 42431 43123 0.5793 0.3807 - - -
Pacientes Transfundidos 26 (10%) 13 (11%) 8 (9.1%) 5 (8.8%) 0.5933 0.5971* 0.78 0.75 0.5478
Dados Po6s-Operatorios
Mortalidade 5 (2%) 2(1.7%) 2 (2.8%) 1(1.7%) 0.5866 1™ 1.3 1 0.9539
Morbidade 81 (31%) 30 (26%) 27 (31%) 24 (42%) 0.4942 <0.05 1.24 2.04 <0.05
Respiratdria 36 (14%) 12 (10%) 11 (12%) 13 (23%) 0.6615 <0.05 1.21 2.51 <0.05
Ascite 26 (10%) 9 (8%) 8 (9%) 9 (16%) 0.7614  0.1128 1.17 2.2 0.1311
Insuficiéncia Hepatica 2 (1%) 1(0.9%) 0 (0%) 1(1.8%) 1* 1* - 2 0.6901
Fistula Biliar 7(3%) 1(0.9%) 4 (4.5%) 2 (3.5%) 0.1694*  0.2579* 5.4 4.1 0.2142
Colegdes Abdominais 17 (7%) 8 (7%) 6 (6.8%) 3 (5.3%) 0.9559  0.7535* 0.97 0.74 0.6870
Reoperagao 1(0.5%) 0 (0%) 1(1.1%) 0 (0%) 0.4356* 1* - - 0.7784
outras 13 (5%) 6 (5.3%) 5 (5.7%) 2 (3.5%) 0.8965*  0.7203*  1.08 0.65 06792
Tempo de Internagéo (dias) 1047 915 1018 1319 0.2780 <0.001 - - -
UCI = 4 days 90 (35%) 30 (26%) 33 (37%) 27 (47%) 0.0889 <0.01 1.68 2.52 <0.01

Valores sao média + SD ou numero de pacientes (%). UCI: Unidade de Cuidados Intensivos. * Teste de Fisher.
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TABELA 3. Regresséo logistica multivariada para determinar fatores de risco em hepatectomias menores.

MORBIDADE COMPLICAQC)ES NECESSIDADE DE ASCITE
GLOBAL RESPIRATORIAS TRANSFUSAO SANG.
Variaveis OR (CI95%) P OR (CI95%) P OR (CI95%) P OR (CI95%) P
< 1 1 1 1
Idade 65 anos
> 65 anos 1(0.5-2.1) 0.9599 1(0.4-2.1) 0.9599 3.2 (0.9-12.2) 0.0814 0.3 (0.1-1) 0.0548
Sexo Feminino 1 1 1 1
Masculino 1.6 (0.7-3.6) 0.2241 1.6 (0.7-3.6) 0.2241 1.1 (0.3-4) 0.9260 1.6 (0.2-10.3) 0.6396
Normal 1 1 1 1
Peso Sobrepeso 1.4 (0.6-3.2) 0.3604 1.4 (0.7-3.2) 0.3604 0.8 (0.2-2.8) 0.7176 1.7 (0.3-9.1) 0.5155
Obeso 3.1(1.3-7.8) <0.05 3.1 (1.3-7.8) <0.05 0.8 (0.2-3.5) 0.7065 4.4 (0.8-26) 0.0935
. Nao 1 1 1 1
Diabetes .
Sim 6.4 (2.2-18.4)  <0.001 16.4 (2.2-18.4)  <0.001 6(1.1-32) <0.05 12.4 (2.3-68) <0.01
Hipertensao Nao : ! ! !
i
P Sim 0.6 (0.3-1.5) 0.2917 0.6 (0.3-1.5) 0.2917 1.1 (0.3-4) 0.9108 0.8 (0.2-3.9) 0.7777
<30% 1 1 1 1
Esteatose
>30% 0.3(0.1-0.9) <0.05 0.4 (0.1-0.9) <0.05 1.2 (0.3-5.4) 0.8333 0.1 (0.1-0.7) <0.05
nenhuma 1 1 1 1
Fibrose F1-F2* 1(0.3-2.7) 0.8555 0.9 (0.3-2.7)  0.8555 3.8 (0.8-17) 0.0889 2.8 (0.2-65) 0.5264
F3-F4* 1(0.4-2.6) 0.9556 1 (0.4-2.6) 0.9556 0.5(0.1-2.9) 0.4115 28 (2.3-347) <0.01
Niao 1 1 1 1
Malignidade
8 Sim 1.8 (0.7-4.6) 0.2294 1.8 (0.7-4.6) 0.2294 1.7 (0.3-11) 0.5634 2.8 (0.2-39) 0.4549
- Cunha 1 1 1 1
Resseccao
Hepética 1 segmento 2.5(0.9-7.2) 0.0863 2.5(0.9-7.2) 0.0863 0.4 (0.1-2.6) 0.3343 2.2 (0.3-16) 0.4451
2 segmentos 1.9 (0.7-5.1) 0.1759 1.9 (0.7-5.1) 0.1759 1.3 (0.3-5.8) 0.7370 1.4 (0.3-7.9) 0.6924
AST pré- <2N 1 1 1 1
operatoria >2N 1.2(0.3-5.1)  0.7997 1.2 (0.3-5) 0.7997 1.6 (0.2-14) 0.6648 1.6 (0.2-10) 0.6256
TP pré- =75% 1 1 1 1
operat()ria <75% 3.2(0.9-11) 0.0718 3.2(0.9-11) 0.0718 10 (1.3-83) <0.05 0.9 (0.1-5.3) 0.8777
Nenhum 1 1 1 1
Proced.
Associado Menor 1.7 (0.7-4) 0.2398 1.7 (0.7-4) 0.2398 12 (3-47) <0.001 4.8 (0.9-27) 0.0790
Maior 4.6 (1.4-14.9) <0.05 4.6 (1.4-14.9) <0.05 11 (1.9-70) <0.01 2.5(0.2-44.5) 0.5383

OR: Odds Ratio, ¥ :de acordo com o escore de METAVIR, AST :Aspartato Aminotransferase, TP:Tempo de Protrombina.
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Tabela 4. Hepatectomias maiores em pacientes com peso normal, sobrepeso e obesos.

GLOBAL NORMAL SOBREPESO OBESO Valor de P Odds Ratio P
(n=425) (A, n=245) (B, n=140) (C, n=40) AvsB AvsC AvsB  AvsC  fortrend
Extensao da Resseccao
3 ou 4 segmentos 359 (84%) 202 (82%) 119 (85%) 38 (95%) 0.5178 <0.05* 1.21 4.04 0.0639
> 4 segmentos 66 (16%) 43 (18%) 1 (15%) 2 (5%) 0.5178 <0.05* 0.83 0.25 0.0639
Dados Intra-operatérios
Duragao da Cirurgia (min) 357+102 350+100 371108 353191 0.0550 0.8588 - - -
Clampeamento Pedicular 258 (61%) 142 (58%) 85 (61%) 31 (77%) 0.5970 0.190 1.12 2.5 <0.05
Duragéo do Clamp. (min) 43134 46125 49125 56128 0.2581 <0.05 - - -
Pacientes transfundidos 17 (27%) 60 (24%) 39 (28%) 18 (45%) 0.4671 <0.01 1.19 2.52 <0.05
Dados Pos-operatérios
Mortalidade 17 (4%) (2.5%) 0 (7.1%) 1(2.5%) <0.05 1.000* 3.06 1.02 0.2319
Morbidade 185 (43%) 87 (35%) 75 (54%) 23 (57%) <0.001 <0.01 2.1 25 <0.001
Respiratéria 92 (22%) 45 (18%) 34 (24%) 3 (32%) 0.1666 <0.05 1.43 214 <0.05
Ascite 71(17%) 35 (15%) 25 (18%) 1(27%) 0.3527 <0.05 1.3 2.28 <0.05
Insuficiéncia Hepatica 22 (5%) 1 (4.5%) ( 4%) 2 (5%) 0.4096 1.000* 1.46 1.12 0.5943
Fistula Biliar 46 (11%) 24 (9.8%) 8 (13%) 4 (10%) 0.3540 1.000* 1.36 1.02 0.6627
Colegdes Abdominais 33 (8%) 20 (8.2%) 10 (7.1%) 3 (7.5%) 0.7194 1.000* 0.87 0.91 0.7671
Reoperagdo 10 (2%) 5(2%) 5 (3.6%) 0 (0%) 0.5067* 1.000* 1.78 - 0.9086
Outras 28(7%) 13 (5.3%) 14 (10%) 1(2.5%) 0.0827  0.7005* 1.98 046  0.6567
Tempo de Internagéo (dias) 1248 107 1319 1448 <0/001 <0.01 - - -
UCI = 4 dias 239 (56%) 130 (53%) 80 (57%) 29 (72%) 0.4391 <0.05 1.18 2.33 0.7205

Valores sao média + SD ou ndmero de pacientes (%). UCI: Unidade de Cuidados Intensivos. * Teste de Fisher.
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TABELA 5. Regresséo logistica multivariada para determinar fatores de risco em hepatectomias maiores.

MORBIDADE

COMPLICAGOES

NECESSIDADE DE

GLOBAL RESPIRATORIAS TRANSFUSAO SANG. ASCITE
Variavel OR (C195%) P OR (C195%) P OR (C195%) P OR (CI95%) P
< 1 1 1 1
Idade 65 anos
> 65 anos 1(0.5-1.7) 0.9148 0.8 (0.4-1.5) <0.05 0.5 (0.3-1) <0.05 0.8 (0.4-1.6) 0.5293
S Feminino 1 1 1 1
exo
Masculino 1.1(0.7-1.7)  0.8063 1.1(0.6-1.8)  0.8469 0.5 (0.3-0.9) <0.05 1.1(0.6-2.1)  0.8326
Normal 1 1 1 1
Peso  Sobrepeso 2.3(1.4-3.8)  <0.001 15(0.9-2.7)  0.1271 1.6 (0.9-2.8) 0.1199 1.1(0.6-2.1)  0.8056
Obeso 2.3(1.1-5.2) <0.05 2.4 (1-5.8) 0.0549 3.3(1.4-7.9) <0.01 1.8 (0.7-4.7) 0.2387
. Nao 1 1 1 1
Diabetes
Sim 29(1.2-6.7)  <0.05 2.2 (1-5.1) 0.0517 2.1 (0.9-4.6) 0.0678 1.5(0.6-3.6)  0.3708
. . Nao 1 1 1 1
Hipertensao
Sim 1.7 (1-3) 0.0642 0.8 (0.4-1.6)  0.5543 1.3 (0.7-2.3) 0.4080 1.3(0.7-2.6)  0.4234
<30% 1 1 1 1
Esteatose
>30% 1.2 (0.6-2.3) 0.7002 0.7 (0.3-1.5) 0.3272 0.8 (0.3-1.7) 0.5290 1.7 (0.8-3.9) 0.2004
nenhuma 1 1 1 1
Fibrose F1-F2* 1.4(0.8-2.4)  0.2073 0.9 (0.5-1.6)  0.6047 2.3 (1.3-4) <0.01 23(1.2-4.6)  <0.05
F3-F4* 1.4(0.7-2.8)  0.2962 1(0.5-2) 0.9428 1.2 (0.5-2.4) 0.7268 2.5(1.1-5.6)  <0.05
Nao 1 1 1 1
Malignidade .
Sim 0.8(0.4-13)  0.3272 1(0.5-1.8) 0.9189 2.6 (1.3-5.2) <0.01 2.1(0.8-5.3)  0.1185
Ressec¢io 3 ou4 segm 1 1 1 1
Hepética >4 segm 2.6 (1.4-5) <0.01 1.2 (0.6-2.5) 0.6069 1.3 (0.7-2.6) 0.4270 3.4 (1.6-7.2) <0.01
AST Pré- <2N 1 1 1 1
operatdria >2N 2(0.9-4.3) 0.0710 1(0.4-2.2) 0.8744 1.8 (0.8-3.8) 0.1428 1.2 (0.5-2.8) 0.7333
TP Pré- =75% 1 1 1 1
operatério <752, 2 (0.7-5.8) 0.1977 2.1 (0.8-5.8) 0.1376 1.9 (0.7-5.4) 0.1984 4.1 (1.4-11.8) <0.01
. Nenhum 1 1 1 1
meg;::f;;g Menor 1.8 (1-3.1) <0.05 1.1 (0.6-2) 0.7904 2.4(1.3-4.3) <0.01 0.9(0.4-1.9)  0.7677
Maior 3.6(1.7-7.5)  <0.001 1.9 (0.9-4) 0.1007 3.1(1.5-6.8) <0.01 3.4(1.67.7)  <0.01

OR: Odds Ratio, ¥ :de acordo com o escore de METAVIR, AST :Aspartato Aminotransferase, TP:Tempo de Protrombina.
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Tabela 6. Parametros ventilatorios perioperatorios em hepatectomias direitas
em pacientes obesos e ndo-obesos.

IMC<30 (n=31) IMC>30 (n=31) ‘;il‘l’,r

Volume respiratério absoluto (cc) ( 4517&:77:?0) ( 462%7t0i%?5) 0.7
Volume respiratério (cc/Kg) 89+12(7to11) 64+08(5t08)  <0.001
Freqiiéncia respiratoria (ciclos/min) (1104t: 117) (;?t’oié) <0.05
Pressao de pico inspiratério (mmHg) (18'?:28) (13 ?032.3) <0.05

Valores sao média + SD (range). IMC= Indice de Massa Corporal. * calculado através da
multiplicagéo do peso corporal, em kg, por 8 cc.
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HEFATECTOMIAS MENORES
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Figura 1. Cinética do tempo de protrombina (TP), bilirrubina total sérica (BT), aspartato

aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) apos hepatectomias menores.
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HEPATECTOMIAS MAIORES
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Figura 2. Cinética do tempo de protrombina (TP), bilirrubina total sérica (BT), aspartato

aminotransferase (AST) e Alanina Aminotransferase (ALT) apds hepatectomias maiores.
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ABSTRACT

Objective. Determine if overweight and obesity, rising world-health concerns, are
risk factors for postoperative complications after hepatectomies.

Summary background data. Obese and overweight patients are at increased risk
of comorbidities and malignancies that impair their life expectancy. The risk of liver
resections in these patients has not been previously addressed.

Methods. All patients (n=683) undergoing elective liver resection between 1999 and
2003 were stratified according their Body Mass Index (BMI) into lean (BMI<25
Kg/m?), overweight (BMI between 25 and 29 Kg/m?) and obese (BMI = 30 Kg/m?).
The preoperative characteristics and both intraoperative and postoperative courses
were prospectively recorded and compared. Minor and major hepatectomies were
analyzed separately.

Results. Incidences of overweight and obesity were 34% and 14% respectively,
slightly greater than in general population. Neither mortality nor the recovery of
serum bilirubin and prothrombin time were influenced by BMI. Morbidity (especially
pulmonary complications), however, was increased in obese patients following minor
hepatectomies (OR:3) and in both overweight and obese patients following major
hepatectomies (OR 2.3 for both). Intraoperative blood transfusions were also more
frequent in obese patients undergoing major hepatectomies (OR 3.3)

Conclusion. Overweight and obese patients are at increased risk of postoperative
complications and utilization of hospital resources. Their mortality, however, is not
increased and therefore there should not be a regressive attitude regarding
indication and/or extension of liver surgery in these patients.

Key-words: Hepatectomy, obesity, overweight, morbidity, mortality.
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INTRODUCTION

Candidates for a liver resection comprise an increasing proportion of obese or
overweight patients. The prevalence of obesity alone has indeed doubled or tripled
in the past few decades, being currently 30% in the United-States " and 10-30% in
Europe.?*® In addition, patients with a high body mass index (BMI) are at increased
risk, compared to lean patients, of developing hepatocellular carcinoma °' and
colorectal liver metastases ", the two most frequent indications for liver resections
worldwide.""®

The influence of a high BMI on the intra and postoperative course of liver
resections is unclear. Few series of hepatectomies relate the BMI in the patients’

characteristics 2%

and those that have considered it a potential risk factor of
morbidity have yielded conflicting results.?>** Extrapolating data from other
abdominal procedures proves difficult. On the one hand, obesity has frequently
been shown to increase the risk of intraoperative transfusions, postoperative sepsis,
deep venous thrombosis or abdominal collections 2> following such procedures.
Even Increased mortality has been occasionally reported.?>? On the other hand,
surgery has become the treatment of choice of morbid obesity and large recent
surveys of abdominal operations have failed to demonstrate that obesity alone
increased morbidity or in-hospital stay.?*2

We have therefore analyzed a large series of liver resections performed
within the same institution, over a short period of time. Our objectives were to
identify the characteristics of obese or overweight patients undergoing liver
resections and determine if they were at increased risk of perioperative

complications.

PATIENTS AND METHODS
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Patients

We evaluated all elective liver resections performed in our department
between August 1999 and October 2003. Data on each patient were extracted from
prospective medical records. Preoperative variables analyzed included age, sex,
height, weight, associated medical conditions, preoperative laboratory data and the
diagnosis leading to surgery. The status of the non tumorous liver (fibrosis score *
and percent steatosis), assessed on the resected specimen, was also included in
the preoperative variables. Contra indications for surgery were either carcinologic
(impossibility to remove all tumours) or medical (decompensated liver failure, heart
or lung disease). No patient was precluded from surgery based on the BMI. Patients
with a serum bilirubin level more than 50 umol/L (3 mg/dl) at the moment of liver
resection were not included in this study.

Surgical technique

Liver resections were performed by the same surgical team with an attendant
senior surgeon for all procedures, irrespective of the BMI. All patients had a clinical
evaluation by the anesthesiologist team, a full radiological hepatic evaluation was
also performed in all cases. Surgical access was habitually obtained by an exclusive
abdominal incision; a few cases needed additional, or eventually exclusive, thoracic
approach. Liver parenchyma transection was performed using kellyclasy and/or an
ultrasonic dissector. Portal triad clamping was left to the surgeons’ choice but was
not used routinely and total vascular exclusion was only performed in selected
patients with involvement of the inferior vena cava. Preoperative portal vein
embolization was performed prior to right or extended right hepatectomies in
patients with a chronic underlying liver disease or when the predicted remnant liver

volume was estimated to be less than 30% of the total functional liver volume.3*
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Liver resections were designated as Major hepatectomies when at least three
Couinaud segments were resected; that included trisectionectomies (extended left or
right hepatectomies), right or left hepatectomies and other en bloc or of
discontiguous segments resections. Minor hepatectomies, i.e., resections of less
than three Couinaud segments, included all sectionectomies or bisegmentectomies,
any segmentectomy and wedge resections (either unique or multiple).*® Fresh frozen
plasma was not used during operation. Major associated procedures included
abdominal major organ resection (such as colon, stomach, pancreas, spleen, uterus,
small bowel and adrenal), pulmonary resection, vascular procedures (such as
desobstruction/reconstruction of portal vein, hepatic vein or vena cava and
replacement of hepatic artery) and bile duct resection. Minor associated procedures
included contralateral hepatic wedge resections or local destruction (alcoholization
or radiofrequency), hernioplasty, surgical portal vein occlusion, colostomy/ileostomy
reversal, biliodigestive anastomosis or biliary instrumentation, diaphragmatic
resection and lymphadenectomy. Cholecystectomy and hepatic or lymphnodal
biopsies were not considered as additional procedures. Other intraoperative
variables analyzed were the duration of surgery, need and duration of portal
clamping, and transfusion requirements.

Postoperative care and definition of complications

Postoperative overnight admission in Intensive Care Unit (ICU) was
systematic i) in patients with cirrhosis or associated cardiovascular conditions, ii)
following the resection of four segments or more, or iii) when severe intraoperative
adverse events (such as hypothermia or massive bleeding) had occurred. These

patients were discharged from ICU according to established criteria.
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The medical condition of the patient was assessed daily during a morning
staff round that included the attending residents, house officers, chief nurses and
senior surgeons. Requirement for additional explorations (in particular ultrasound or
CT-scan) or specific therapeutic interventions were decided collectively and
implemented immediately.

Postoperative variables analyzed included the kinetics of liver function tests
(routinely sampled on postoperative days 1, 3, 5, and 7), morbidity, mortality and
duration of in-hospital stay. Postoperative complications were classified into: 1)
respiratory complications, including pleural effusion requiring tapping or drainage,
symptomatic lung infection or pulmonary embolism, and artificial ventilation
prolonged for more than 48 hours; 2) ascites, if abdominal drainage output was more
than 500 ml/day after the third postoperative day, or if tapping was required; 3) liver
failure, defined as the presence of both a prothrombin time less than 50% and a
serum total bilirubin greater than 50 umol/L on or after postoperative day 5;% 4)
abdominal collections, when requiring aspiration and/or drainage; 5) biliary fistula, if
bilirubin concentration in the drainage was more than twice that in the serum ; 6)
hemorrhage, if blood transfusion or reoperation were required. Other complications
included severe infection (delaying discharge from hospital) and deep venous
thrombosis. Operative mortality was defined as in-hospital death or death within 30-
days of surgery.

Additionally, ventilation parameters (respiratory rate, tidal volume and peak
aspiratory airway pressure) were retrospectively collected from the anesthetic chart
of obese patients undergoing a right hepatectomy and of a group of lean patients

having the same surgery and matched for age, sex, diagnosis leading to surgery and
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medical associated conditions . Intraoperative ventilation was adjusted to maintain
an expired CO, pressure between 30 and 35 mmHg.

Study design

The BMI was calculated using the criteria established by the World Health
Organization (weight in kilograms divided by the square of the height in meters).
Patients were divided into three groups by BMI: 1) < 25 kg/m?, normal weight
patients, 2) 25-29 kg/m?, overweight patients, 3) > 30 kg/m?, obese patients.

Preoperative and surgical characteristics of these three groups of patients
were compared. Patients were stratified according to the extent of liver resection, uni
and multivariate analysis was designed to assess whether an increased BMI was an
independent risk factor for intraoperative blood transfusion, morbidity or mortality in
each group.

Statistical analysis

Statistical analysis was carried out using a software package (SPSS 10.0;
Chicago). The univariate analysis was tested using the chi-square test or the two-
tailed Fisher's Exact test (when indicated) for categorical variables; for continuous
variables the t-student test and ANOVA or Kruskal-Wallis test (when a normal
distribution was not present) were employed. The multivariate analysis was carried
out using a nonconditional model of logistic regression to determine predictors and
interactions in the overall group and according to extension of liver resections (minor
and major hepatectomies). Results were expressed as mean and standard deviation
or percentages. Odds Ratio (OR) with its 95% confidence intervals was calculated
and a p value < 0.05 was considered significant.

RESULTS

Preoperative characteristics of normal, overweight and obese patients
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During the 4-years study period, 684 liver resections were included in our
analysis. The population had a mean age of 54 years (range 17-88) and was 55%
male. A malignancy was the indications for resection in 68 %. Three thousand fifty
nine (52%) patients had a normal weight, 228 (33%) were overweight and 97 (14%)
were obese. Patient characteristics of the three groups are summarized in Table 1.
Compared to those with a normal weight, obese and overweight patients more
frequently had diabetes (20 and 15% vs. 7%, P<0.05 and P<0.001, respectively) or
hypertension (39 and 34% vs. 16%, P<0.001), had higher hemoglobin levels and
were more frequently operated for a malignancy (76 and 75% vs. 62%, P<0.01 and
P<0.05, respectively). Preoperative liver function tests were comparable. In contrast,
the non-tumorous liver was less frequently normal in obese and overweight patients
(31 % and 50 % vs. 59 %, P<0.05) due to a higher incidence of both steatosis and
fibrosis. There was a significant correlation between BMI and degree of steatosis
(r*=0.39, 1C95% 0.31 to 0.45, P<0.0001).

Surgical Procedures

Most of liver resections (62%) were anatomical major hepatectomies. Two
hundred seventy-one right hepatectomies were performed: forty of them included the
segment | or IVa or IVb and 38 were performed in the context of a living donor
hepatectomy. Left Hepatectomies were performed in 79 cases, thirty-one of them
including resection of the segment I. Trisectionectomies were performed in 61
patients (45 right trisectionectomies and 16 left trisectionectomies); other major
resections comprised 12 resections of 3 to 5 liver segments. Minor hepatectomies
included 128 anatomical resection of 2 segments (eighty of them were left lateral

sectionectomies), seventy-eight unisegmentectomies, and 54 wedge resections.
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Two hundred seventy-two concomitant surgical procedures were performed in
224 (33%) patients. They comprised 88 major and 184 minor additional procedures.
Colorectal (n=16) and pulmonary (n=6) resections were the commonest associated
organ resection; other organ included small bowel (n=5), stomach (n=4), adrenal
(n=3), pancreas (n=2) and uterus (n=2). Desobstruction/resection of portal vein
(n=22) or vena cava (n=9) consisted the commonest concomitant vascular
procedure; desobstruction/reconstruction of a hepatic vein was performed in 4 cases
and reconstruction of the hepatic artery in other 2 cases. Complete bile duct
resection accounted for 13 of concomitant major procedures. Minor additional
procedures were more commonly a biliodigestive anastomosis or surgical biliary
instrumentation (n=71), wedge resection or local destruction of contralateral liver
tumours (n=48) and lymphadenectomy (n=25).

Overall outcome and its relation to BMI

There were 22 perioperative deaths (3.2%). All of these patients underwent
surgery for malignancies (hepatocelular carcinoma in 17, cholangiocarcinoma in 3,
colorectal liver metastasis in 1 patient and liver metastasis from kidney cancer in
another one). Regarding to the non tumorous liver half of them (n=11) had cirrhosis
and seven had mild to severe fibrosis. Seventeen (77%) underwent a major
hepatectomy and an additional procedure was associated in 8 (36%): vascular
procedures in 6, gastrectomy in 1 and contralateral radiofrequency destruction in 1.
The overweight group had a higher mortality rate than the normal group (5.3% vs.
2.2%, P<0.05). Mortality in the obese group (2.1%), however, was similar to that
found in the normal group (2.2%). In a multivariate analysis the BMI criteria was not
a significant independent risk factor for mortality (OR:1.9, p=0.218 if overweight and

OR:0.64, p=0.547 if obese). Significant factors were the presence of severe fibrosis
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(OR:1.4, p=0.549 if mild fibrosis; i.e. F1 or F2 ** and OR:4.5, p=0.017 if severe
fibrosis; i.e. F3 or F4 *®) and diabetes mellitus (OR:27, P<0.001 if diabetes).
Variables near to reach statistical significance were the extension of resection
(OR:2.6, p=0.060 if Major Hepatectomy) and the association of a major additional
procedure (OR:3.9, p=0.072 if a concomitant Major procedure). Steatosis more than
30% (p=0.839), malignancy (p=0.375) and age more than 65 years (p=0.987) were
not significant predictors of mortality in this multivariate model.

Overall morbidity rate was 38.9%, comprising 406 complications in 266
patients. The most frequent were respiratory (n=128), followed by ascites (n=99),
biliary leak (n=53), abdominal collections (n=50), liver failure (n=24) and hemorrhage
or reoperation (n=24). Blood transfusion during surgery was necessary in 143 cases
(21%) and additional postoperative blood transfusion was performed in 30 of these
patients. Complications occurred more frequently in overweight (44.7%) and obese
(48.5%) patients than in normal (32.6%) (P<0.05 for overweight and obese). Using a
multivariate model, being overweight (OR:1.8, P<0.05) or obese (OR:2.4, P<0.05)
was a risk factor for major complications, as well as the presence of diabetes
(OR:3.8, P<0.001), major hepatectomy (OR:2.3, P<0.001) and major concomitant
procedure (OR:2.9, P<0.001). Also, there was a tendency towards complications in
patients with mild (OR:1.5, p=0.101) or severe (OR:1.4, p=0.135) fibrosis. Hospital
stay varied from 4 to 83 days (14.7£10.2) and 329 (48%) patients stayed more than
3 days in the ICU.

Outcomes of minor hepatectomies and their relation to the BMI group
(table 2 and 3)

Minor hepatectomies were performed in 259 patients (38%). The operative

time was 275 + 104 minutes. Clamping was performed in 111 patients (43%), with
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duration of 42 + 25 minutes. Twenty six patients (10%) required blood transfusions,
with a mean of 3 units per transfusion. Mortality was 2% (5 patients) and morbidity
was 31%. The most frequent complications were of respiratory origin (14%).The
median duration of in-hospital stay was 10 (4 to 83) days.

Univariate analysis (table 2) revealed a significant longer operative time in
obese and overweight patients than in normal patients (298+105 min and 282+111
min vs. 245+87 min, respectively, P<0.05). Furthermore, obese patients had a
higher morbidity compared to normal patients (42% vs. 26%, P<0.05), especially due
to respiratory complications (23% vs. 10%, P<0.05). In-hospital stay was longer for
obese (1319 days vs. 945 days in normal group, P<0.05); a long ICU stay was more
frequent as well in this group (47% vs. 26%, P<0.05).

The postoperative kinetics of liver function tests and transaminases was
comparable in the three groups except for a higher peak of ALT in the obese group
(Figure 1). In multivariate analysis (table 3), obesity was an independent predictor of
morbidity (OR:3.1, P<0.05) and respiratory complications (OR:3.1, P<0.05), and
associated with a tendency to have more ascites after minor hepatectomies. Other
predictors of morbidity after minor liver resections were the presence of diabetes
(OR:6.4, P<0.001) and associated major procedures (OR:4.6, P<0.05). BMI had no
impact in the necessity of blood transfusion. A preoperative PT less than 75% and
the presence of an associated procedure, however, were significant predictors
(OR:11 and OR:10, respectively; P<0.05 in both).

Outcomes of major hepatectomies and their relation to the BMI group
(table 4 and 5)

Most of liver resections (62%) in this series were major hepatectomies. Sixty-

six (16%) were extensive resections (more than 4 Couinaud segments). Operative
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time was 357+102 minutes, portal clamping was performed in 61% of resections and
117 (27%) patients necessitated intraoperative blood transfusions. Mortality in this
group was 4% (17 patients) and morbidity, 43%. Postoperative respiratory
complications occurred in 22% and complicated ascites in 17% of these patients. A
long ICU stay (more than 3 days) was necessary in 56%.

Obese patients had less frequently extensive resections (more than 4 liver
segments). Portal clamping was used in 77% of obese patients and in 58% and 61%
of normal and overweight patients, respectively. Duration of clamping was similar
among the groups. Nearly half of obese patients (45%) necessitated intraoperative
blood transfusion compared to 24% of normal patients (P<0.05) and 28% of
overweight patients (p=0.06). Mortality rates were similar among the groups;
morbidity, however, was increased in overweight (54%) and obese (57%) patients
compared to normal (35%) patients (P<0.05 for both). Respiratory complications and
ascites were the most important determining factors for this difference, as shown in
table 4. Additionally, hospital stay was longer in obese (1418 days) than in normal
(1047 days, P<0.05) patients. A long ICU stay (more than 3 days) was more
frequent in obese (72%) than normal (53%, P<0.05) patients as well. Kinetics of
postoperative liver function tests are showed in the figure 2. In multivariate analysis
(table 5) obesity was an independent predictor of overall morbidity (OR:2.3, P<0.05)
and of necessity of transoperative blood transfusion (OR:3.3, P<0.05); it was a
nearly significant independent factor of respiratory morbidity (OR:2.4, p=0.05).
Neither obesity nor steatosis (more than 30%) was associated with postoperative
complicated ascites in this multivariate analysis. Ascites was associated with the
fibrosis grade (OR:2.3 if fibrosis F1 or F2, and OR:2.5 if fibrosis F3 or F4; P<0.05 for

both), with extensive resections (OR:3.4, P<0.05) and with a preoperative
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prothrombin time less than 75% (OR:4.1, P<0.05). Other factor associated with
increased overall morbidity were the presence of diabetes (OR:2.9, P<0.05),
extensive resections (OR:2.6, P<0.05) and the association of a minor (OR:1.8,
P<0.05) or a major (OR:3.6, P<0.05) procedure. Associations are showed in table 5.

Ventilation Parameters during Right Hepatectomies (table 6)

Attempting to explain the increased incidence of postoperative pulmonary
complications in obese patients, intraoperative ventilation parameters used in obese
patients undergoing a right hepatectomy were compared to those used in a
population of patients with a BMI<30 Kg/m? matched for age, sex, diagnosis, tumor
size and underlying liver disease undergoing the same surgical procedure (table 6).
Despite a greater peak inspiratory airway pressure (18+3.4 mmHg vs. 15.2+3
mmHg, P<0.05) obese patients had a smaller respiratory volume (6.4+0.8 cc/Kg vs.
8.911.2 cc/Kg, P<0.001).

DISCUSSION

The primary aim of our study was to determine, in a large series of patients
operated over a short period of time, whether and how the BMI influenced the intra-
and post-operative course of liver resections. Our policy, during that period, was not
to exclude patients from surgery based on their BMI, as evidenced by the greater
prevalence of overweight (34 %) and obesity (14%) in our study population
compared to that observed in recent French population surveys (29 to 32 % and 8 to
10% respectively).**” This difference in prevalence may be explained by the higher
proportion of malignancies as indication for surgery in our patients with overweight

or obesity. Both are indeed emerging risk factors for hepatocellular carcinoma,'"%3#-

16,42,43

“! gallbladder carcinoma as well as a variety of non-hepatic primaries *+*° that

can originate metastases to the liver, most notably colorectal carcinoma.'*°"°2%3
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It is widely assumed that obesity increases the risk of surgery and, in
particular, the incidence of wound infection, pulmonary complications, deep venous
thrombosis and abdominal collections.?>?%*%° This assumption has, however,
recently been challenged by Dindo et al.?® , who found no difference in the incidence
or severity of complications in obese and non-obese patients undergoing elective
abdominal surgery. Their results are important to prevent obese patients from being
precluded from surgery. However, they cannot be extrapolated to major, type C
surgical procedures % such as liver resections, as 96% of their obese patients had
undergone an operation of lower invasiveness (type A or B) and almost half of these
had been performed by laparoscopy. Liver resection in patients with a high BMI has
been specifically addressed in two studies 2>®" that have also failed to demonstrate
that it was a risk factor for postoperative complications. Both, however, have an
inherent bias. The first ' focused on probably highly-selected, healthy, living-related
donors, and the threshold level set for the BMI (less or more than 25 Kg/m?) did not
allow the differentiation between overweight and obesity. The second % excluded
patients with associated fibrosis, a condition frequently associated with a raised BMI,
as shown in the present study. In contrast to these studies, we have found that
obese and, to a lower extent, overweight patients were at increased risk of intra-
operative bleeding, postoperative complications and prolonged hospital stay, finding
that did not, however, translate into increased mortality.

This study was not designed to differentiate the respective roles of an
increased BMI and of its associated conditions (such as diabetes, systemic
hypertension and underlying liver disease) in the development of these adverse

events. Our objective was rather to provide guidelines on how obese or overweight
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patients should be approached preoperatively and managed perioperatively by a
closer analysis of their specifically increased complications.

Obese patients submitted to major hepatectomies required more transfusions
(despite a higher preoperative hemoglobin levels) and more frequent and prolonged
use of portal triad clamping. Although the higher prevalence of steatosis might have
contributed to this,®? we believe that their particular intra-operative ventilation
parameters may also have played an important role. Obese patients indeed required
higher ventilation pressure to maintain expiratory CO; levels comparable to that of
lean patients. This is likely to have impaired hepatic venous outflow and increased
the pressure in the hepatic veins.®*®* This source of bleeding is particularly
troublesome as it is not stopped by portal triad clamping. Although total vascular
exclusion could theoretically help in this setting, we were extremely reluctant to use
it as it may be poorly tolerated in patients with steatosis or fibrosis.® Clamping of the
infra-hepatic vena cava, either alone or in association with portal triad clamping %’
is an alternative option that we are currently investigating in this context.

Pulmonary complications were also more frequent in overweight patients
undergoing major hepatectomies and in obese patients whatever the extent of
resections. This has previously been observed following abdominal surgery,®®®® and
is thought to be related to impaired immune system, upward displacement of the
diaphragm and weight of the thoracic wall.”%"? An additional observation made in the
present study was that the actual intraoperative respiratory volume in obese patients
was lower than in lean patients. This, also, could have favored postoperative
pulmonary complications, that already are the single most frequent complication
following liver resections.” Use of positive end-expiratory pressure could

theoretically improve this situation " put at the expense of increased intraoperative
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bleeding % that has repeatedly been shown to be one of the best predictor of
mortality in liver surgery.”*"® Alternative prophylactic measures may include reducing
the duration of surgery, as well as routine use of postoperative incentive spirometry
or chest physical therapy. Patients should probably be educated to these techniques
prior to surgery so that they can be initiated as early as possible after surgery.

The incidence of postoperative liver failure and postoperative kinetics of
serum bilirubin and of the prothrombin time, was, on the other hand, not influenced
by the BMI. This result is apparently surprising considering the high prevalence of
both steatosis and fibrosis in our overweight or obese patients that match, in
particular for fibrosis, those observed in obese patients with abnormal liver function
tests ’® or undergoing bariatric surgery.”””® Three reasons may in fact account for
this lack of influence. First, steatosis alone has recently been shown, in contrast to

2080 hot to significantly impair outcome following liver resections

initial reports
provided prolonged continuous clamping is avoided. Second, our policy to perform a
portal vein embolization prior to major resections in patients with an underlying liver
disease or a small future remnant liver may have lessen the impact of these
associated conditions.>* Finally, we have extensively used the anterior approach 8"
during this study period, which proves extremely useful in obese patients to avoid
excessive manipulation and compression of the future remnant liver. These patients
were nevertheless at increased risk of postoperative cytolysis and ascites. The
former was probably the result of some manipulation of their larger liver but resolved
rapidly. The latter is explained by the higher prevalence of fibrosis, diabetes and
transfusion requirement in obese patients, which are three independent risk factors

for postoperative ascites (manuscript submitted for publication). As fibrosis is the

only variable whose detrimental influence can be lessen through preoperative portal
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vein embolisation,* we currently encourage percutaneous biopsy of the non-
tumorous liver in the evaluation of obese or overweight patients. Our and previous
data ®® indeed suggest that no reliable biochemical data can identify severe chronic
liver damage with sufficient sensitivity.

The lack of influence of the BMI on postoperative mortality is concordant with
the recent observation that neither obesity, cardiac risk classification,®* diabetes nor
systemic hypertension predict 30-days mortality in noncardiac major surgical
procedures.®®> The BMI alone should therefore not influence the indication for liver
resections. Nevertheless, these patients should be approached with caution as, if a
severe complication requiring ICU admission occurs, their mortality is likely to be
increased.®® It is therefore still unclear whether patients with a high BMI should have
less extensive liver resections than lean patients. Although major resections were
associated with a greater morbidity than limited resections, the difference was of the
same magnitude for obese, overweight and lean patients. Our current policy is
therefore to apply the same oncology rules whatever the BMI.

In conclusion, overweight and obese patients are at increased risk of
postoperative complications and utilization of hospital resources. Although there
should not be a regressive attitude towards them, specific actions may be

implemented to improve their prognosis.
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Table 1. Preoperative characteristics and surgical procedures according to the BMI group.

OVERALL NORMAL OVERWEIGHT OBESE P value
(n=684) (A, n=359) (B, n=228) (C,n=97) AvsB AvsC
Clinical Data
Age > 65 years 186 (27%) 84 (23%) 76 (50%) 26 (27%) <0.01 0.478
Male sex 378 (55%) 174 (49%) 147 (65%) 57 (59%)  <0.001  0.102
Comorbidities
Diabetes mellitus 75 (11%) 25 (7%) 31 (14%) 9(20%)  <0.01  <0.001
Hypertension 175 (26%) 59 (16%) 78 (34%) 38 (39%) <0.001 <0.001
Coronary Pathology 35 (5.1%) 13 (3.6%) 19 (8.3%) 3(32%)  <0.05  0.904
Lung disease 27 (4%) 13 (3.6%) 7 (3.1%) 7 (7.4%) 0.926 0.181
Kidney failure 10(1.5%) 6 (1.7%) 4 (1.8%) 0 (0%) 1000*  0.350 *
Malignancy 465 (68%) 221 (62%) 170 (75%) 74 (76%) <001  <0.01
Laboratory Tests
Hemoglobin (mg/dl) 13.1+1.7 12.7£1.6 13.5£1.6 13.4+1.7 <0.001 <0.001
Gamma GT (IU/L) 1331189 1341175 1281206 141+197 0.633F 0.551+F
Aspartate AT (IU/L) 46174 47+68 46195 41+32 0419r 0.988
Prothrombine Time (%) 95+13 96+13 95+12 93+15 0.873 0.116
Bilirubin (umol/L) 14.246.6 13.9+7.0 14.616.1 14.216.1 <0.05f 0.317f
Non-tumorous Liver
30t060%  74(11%) 17 (47%) 30 (13%) 27 (28%)  <0.001  <0.001
Steatosis 509, 2531%) 5 0.6%) 12 (5.3%) 1(11%) <0001 5001+
fpo. Tone 388(57%) 221 (62%) 127 (56%) 40 (41%) 0159  <0.001
Grade 12 14321%) 71 (20%) 45 (20%) 07 (28%)  0.990  0.086
Grade 3-4 153(22%) 67 (19%) 56 (25%) 30 (31%)  0.087  <0.01
Surgical Procedures
Major Hepatectomy 425 (62%) 245 (68%) 140 (61%) 40 (41%) 0.099 <0.001
Additional Proc. Minor 148 (22%) 90 (25%) 43 (19%) 15 (16%) 0.112 0.083
Major  76(11%) 36 (10%) 29 (13%) 1(11%) 0322  0.921

Values are mean * SD (range) or number of patients (%). BMI= Body-Mass Index (Kg/m®). Gamma GT = Gamma-
" Kruskal-Wallis test.

Glutamil-Transferase. Aspartate AT = Aspartate Aminotransferase.

* Fisher’s test.
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Table 2. Minor hepatectomies in normal, overweight and obese patients.

P value

Odds Ratio

OVERALL NORMAL OVERWEIGHT OBESE Avs G Avs  Avs P value
(n=259) (A, n=114) (B, n=88) (C,n=57) AvsB B c for trend
Extent of resection
Wedge 54 (21%) 23 (20%) 18 (20%) 13 (23%) 0.9609 0.6906  1.02 1.17 0.7131
Unisegmentectomy 78 (30%) 37 (32%) 26 (30%) 15 (26%) 0.6579 0.4106 0.87 0.74 0.4035
Bisegmentectomy 127 (49%) 54 (48%) 44 (50%) 29 (51%) 0.7105 0.6651 111 115 0.6399
Intraoperative data
Duration of Surgery (min) 275+104 24587 282+111 298+105 <0.05 <0.001 - - -
Pedicular Clamping 111 (43%) 48 (42%) 35 (40%) 28 (49%) 07383 03840 091 133 0.4780
Duration of Clamping (min) 42425 40120 42431 43+23 0.5793 0.3807 - - -
Patients transfused 26 (10%) 13 (11%) 8 (9.1%) 5 (8.8%) 0.5933 0.5971* 0.78 0.75 0.5478
Postoperative data
Mortality 5 (2%) 2 (1.7%) 2 (2.8%) 1(1.7%) 0.5866 1* 1.3 1 0.9539
Morbidity 81 (31%) 30 (26%) 27 (31%) 24 (42%) 04942 <005 124 204 <0.05
Respiratory 36 (14%) 12 (10%) 11 (12%) 13 (23%) 0.6615 <0.05 121 251 <0.05
Ascites 26 (10%) 9 (8%) 8 (9%) 9 (16%) 07614 01128 117 22 0.1311
Liver failure 2(1%) 1 (0.9%) 0 (0%) 1(1.8%) 1* 1* - 2 0.6901
Biliary leak 7 (3%) 1(0.9%) 4 (4.5%) 2 (3.5%) 0.1694*  0.2579* 54 4.1 0.2142
Abdominal collections 17 (7%) 8 (7%) 6 (6.8%) 3 (6.3%) 0.9559 0.7535* 097 0.74 0.6870
Reoperation 1(0.5%) 0 (0%) 1(1.1%) 0 (0%) 0.4356* 1* - - 0.7784
other 13 (5%) 6 (5.3%) 5 (5.7%) 2 (3.5%) 0.8965*  0.7203* 1.08 0.65 0.6792
Hospital Stay (days) 107 915 108 1319 0.2780 <0.001 - - -
ICU = 4 days 90 (35%) 30 (26%) 33 (37%) 27 (47%) 00889 <001 168 252 <0.01

Values are mean = SD (range) or number of patients (%). ICU: Intensive Care Unit. * Fisher’s test.
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TABLE 3. Multivariate logistic regression to determine risk factors after minor hepatectomies.

OVERALL RESPIRATORY NECESSITY OF BLOOD ASCITES
MORBIDITY COMPLICATIONS TRANSF.
Variable OR (CI95%) P OR (CI95%) P OR (CI95%) P OR (C195%) P

Age <65yo 1 1 1 1
>65yo 1(0.5-2.1) 0.9599 1(0.4-2.1) 0.9599 3.2(0.9-12.2) 0.0814 0.3 (0.1-1) 0.0548

Female 1 1 1 1
Sex Male 1.6 (0.7-3.6) 0.2241 1.6 (0.7-3.6) 0.2241 1.1 (0.3-4) 0.9260 1.6 (0.2-10.3) 0.6396

Normal 1 1 1 1
BMI Group Overweight 1.4 (0.6-3.2) 0.3604 1.4 (0.7-3.2) 0.3604 0.8 (0.2-2.8) 0.7176 1.7 (0.3-9.1) 0.5155
Obese 3.1(1.3-7.8) <0.05 3.1(1.3-7.8) <0.05 0.8 (0.2-3.5) 0.7065 4.4 (0.8-26) 0.0935

. No 1 1 1 1

Diabetes

Yes 6.4 (2.2-18.4) <0.001 16.4 (2.2-18.4) <0.001 6 (1.1-32) <0.05 12.4 (2.3-68) <0.01

Hypertensio No 1 1 1 1
n  Yes 0.6 (0.3-1.5)  0.2917 0.6 (0.3-1.5)  0.2917 1.1 (0.3-4) 0.9108 0.8(0.2-3.9)  0.7777

Liver <30% 1 1 1 1
Steatosis >30% 0.3(0.1-0.9)  <0.05 0.4(0.1-0.9)  <0.05 1.2 (0.3-5.4) 0.8333 0.1(0.1-0.7) <0.05

none 1 1 1 1
Fibrosis F1-F2* 1(0.3-2.7) 0.8555 0.9 (0.3-2.7) 0.8555 3.8 (0.8-17) 0.0889 2.8 (0.2-65) 0.5264
F3-F4* 1(0.4-2.6)  0.9556 1(0.4-2.6)  0.9556 0.5 (0.1-2.9) 0.4115 28 (2.3-347) <0.01

. No 1 1 1 1
Mahgnancy Yes 1.8 (0.7-4.6) 0.2294 1.8 (0.7-4.6) 0.2294 1.7 (0.3-11) 0.5634 2.8 (0.2-39) 0.4549

. Wedge 1 1 1 1
Reseléi‘i/::; 1 segm 2.5(0.9-7.2) 0.0863 2.5(0.9-7.2) 0.0863 0.4 (0.1-2.6) 0.3343 2.2 (0.3-16) 0.4451
2 segm 1.9(0.7-5.1)  0.1759 1.9(0.7-5.1)  0.1759 1.3 (0.3-5.8) 0.7370 1.4(0.3-7.9)  0.6924

Preoperative <2N 1 1 1 1
AST >2N 1.2 (0.3-5.1) 0.7997 1.2 (0.3-5) 0.7997 1.6 (0.2-14) 0.6648 1.6 (0.2-10) 0.6256

Preoperative =>75% 1 1 1 1
PT <75% 3.2 (0.9-11) 0.0718 3.2 (0.9-11) 0.0718 10 (1.3-83) <0.05 0.9 (0.1-5.3) 0.8777

. None 1 1 1 1
?)SSOCl(;lted Minor 1.7 (0.7-4) 0.2398 1.7 (0.7-4) 0.2398 12 (3-47) <0.001 4.8 (0.9-27) 0.0790
rocedure Major 4.6 (1.4-14.9) <0.05 4.6 (1.4-14.9) <0.05 11 (1.9-70) <0.01 2.5(0.2-44.5) 0.5383

OR: Odds Ratio, ¥ : According to the METAVIR Score, AST : Aspartate Aminotransferase, PT: Prothrombin Time.
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Table 4. Major hepatectomies in normal, overweight and obese patients.

P value

Odds Ratio

OVERALL NORMAL OVERWEIGHT OBESE Avs G Avs  Avs P value
(n=425) (A, n= 245) (B, n= 140) (C, n=40) AvsB B o for trend
Extent of resection
3 or 4 segments 359 (84%) 202 (82%) 119 (85%) 38 (95%) 0.5178 <0.05* 121 4.04 0.0639
>4 segments 66 (16%) 43 (18%) 21 (15%) 2 (5%) 0.5178 <0.05* 0.83 0.25 0.0639
Intraoperative data
Duration of Surgery (min) 3574102 350100 371£108 353191 0.0550 0.8588 - - -
Pedicular Clamping 258 (61%) 142 (58%) 85 (61%) 31 (77%) 0.5970 0.190 112 25 <0.05
Duration of Clamping (min) 4334 46125 49125 56128 0.2581 <0.05 - - -
Patients transfused 117 (27%) 60 (24%) 39 (28%) 18 (45%) 0.4671 <0.01 119 252 <0.05
Postoperative data
Mortality 17 (4%) 6 (2.5%) 0 (7.1%) 1(2.5%) <0.05 1.000*  3.06 1.02 0.2319
Morbidity 185 (43%) 87 (35%) 75 (54%) 23 (57%) <0.001 <0.01 21 25 <0.001
Respiratory 92 (22%) 45 (18%) 34 (24%) 13 (32%) 0.1666 <0.05 143 214 <0.05
Ascites 71(17%) 35 (15%) 25 (18%) 1(27%) 0.3527 <0.05 1.3 228 <0.05
Liver failure 2(5%) 11 (4.5%) 9 (6.4%) 2 (5%) 0.4096  1.000* 146 1.12 0.5943
Biliary leak 46 (11%) 24 (9.8%) 18 (13%) 4 (10%) 03540  1.000* 136 1.02 0.6627
Abdominal collections 33(8%) 20 (8.2%) 10 (7.1%) 3 (7.5%) 07194  1.000* 087 0.91 0.7671
Reoperation 10 (2%) 5 (2%) 5 (3.6%) 0 (0%) 0.5067* 1.000* 1.78 - 0.9086
other 28(7%) 13 (5.3%) 14 (10%) 1(2.5%) 0.0827  0.7005* 1.98 0.46 0.6567
Hospital Stay (days) 1248 1017 1319 1418 <0/001 <0.01 - - -
ICU stay = 4 days 239 (56%) 130 (53%) 80 (57%) 29 (72%) 0.4391 <0.05 118 233 0.7205

Values are mean = SD (range) or number of patients (%). ICU:

Intensive Care Unit. * Fisher’s test.
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TABLE 5. Multivariate logistic regression to determine risk factors after major hepatectomies.

OVERALL RESPIRATORY NECESSITY OF BLOOD ASCITES
MORBIDITY COMPLICATIONS TRANSF.
Variable OR (CI95%) P OR (CI95%) P OR (CI95%) P OR (CI95%) P
Age <65yo 1 1 1 1
> 65 yo 1(0.5-1.7) 09148 0.8 (0.4-1.5)  <0.05 0.5 (0.3-1) <0.05 0.8 (0.4-1.6)  0.5293
Sex Female 1 1 1 1
Male 1.1(0.7-1.7)  0.8063 1.1(0.6-1.8)  0.8469 0.5 (0.3-0.9) <0.05 1.1(0.6-2.1)  0.8326
Normal 1 1 1 1
BMI Group Overweight 2.3(1.4-3.8)  <0.001 1.5(0.9-2.7)  0.1271 1.6 (0.9-2.8) 0.1199 1.1(0.6-2.1)  0.8056
Obese 23(1.1-52)  <0.05 24(1-58)  0.0549 3.3(1.4-7.9) <0.01 1.8(0.7-4.7)  0.2387
No 1 1 1 1
Diabetes
Yes 29(1.2-6.7)  <0.05 22(1-5.1)  0.0517 2.1 (0.9-4.6) 0.0678 1.5(0.6-3.6)  0.3708
No 1 1 1 1
Hypertension
Yes 1.7 (1-3) 0.0642 0.8 (0.4-1.6)  0.5543 1.3 (0.7-2.3) 0.4080 13(0.7-2.6)  0.4234
Liver <30% 1 1 1 |
Steatosis  >30% 1.2(0.6-2.3)  0.7002 0.7(0.3-1.5)  0.3272 0.8 (0.3-1.7) 0.5290 1.7(0.8-3.9)  0.2004
none 1 1 1 1
Fibrosis F1-F2* 1.4(0.8-2.4)  0.2073 0.9 (0.5-1.6)  0.6047 2.3 (1.3-4) <0.01 23(1.2-46)  <0.05
F3-F4* 1.4(0.7-2.8)  0.2962 1(0.5-2) 0.9428 1.2 (0.5-2.4) 0.7268 25(1.1-5.6)  <0.05
No 1 1 1 1
Malignancy
Yes 0.8(0.4-1.3) 03272 1(0.5-1.8)  0.9189 2.6 (1.3-5.2) <0.01 2.1(0.8-5.3)  0.1185
Liver 3 or4segm 1 1 1 ]
Resection > 4 segm 2.6 (1.4-5) <0.01 1.2(0.6-2.5)  0.6069 1.3 (0.7-2.6) 0.4270 34(1.672)  <0.01
Preoperative <2N 1 1 1 1
AST >2N 2(0.9-43)  0.0710 1(04-22)  0.8744 1.8 (0.8-3.8) 0.1428 12(0.5-2.8)  0.7333
Preoperative =75% 1 1 1 1
PT <75% 2(0.7-5.8) 0.1977 2.1(0.8-5.8)  0.1376 1.9 (0.7-5.4) 0.1984 4.1(1.4-11.8)  <0.01
. None 1 1 1 1
‘;‘,ii‘;?:i';i‘: Minor 18(1-3.1)  <0.05 1.1(0.62)  0.7904 24(13-43) <00l 0.9(04-19)  0.7677
Major 3.6(1.7-7.5)  <0.001 1.9(0.9-4)  0.1007 3.1(1.5-6.8) <0.01 34(1.67.7)  <0.01

OR: Odds Ratio, ¥ : According to the METAVIR Score, AST

: Aspartate Aminotransferase, PT: Prothrombin Time.
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Table 6. Perioperative ventilatory parameters in right hepatectomies in obese
and non-obese patients.

- _ P
BMI<30 (n=31) BMI>30 (n=31) value
Absolute respiratory volume (cc) ( 45128;77??0) ( 462%7toi78‘?5) 0.17
Respiratory volume (cc/Kg) 89+1.2(7to11) 6.4+0.8(5t08) <0.001
Respiratory frequency 14 +1 132 <0.05
(cycles/min) (10to 17) (910 18) '
Peak inspiratory airway (mmHg) (18}201-28) (13 :‘;32';') <0.05

Values are mean = SD (range) or number of patients (%). BMI= Body-Mass Index. * calculate by
corporeal weight multiply for 8 cc.
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MINOR HEPATECTOMIES

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 1 0 1 2 3 4 5 6 7

Postoperative day —e— BMI<25 Postoperative day
—a— BMI25-30
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—m— BMI>30 .y
0o YP<0.05
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300 -
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Postoperative day Postoperative day

PT, Prothrombine Time; Bil, Total Bilirubin; AST, Aspartato Amino Transferase; ALT, Alanina Amino
Transferase; BMI, Body Mass Index (Kg/m2); ¥, P value <0,05 between the group BMI >30 and the
groups BMI25-30 and BMI<25 on postoperative day 0.

Figure 1. Kinetic of postoperative prothrombin time (PT), serum total bilirubin (TB),
aspartato aminotransferase (AST) and alanina Aminotransferase (ALT) after minor
hepatectomies.
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MAJOR HEPATECOMIES
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PT, Prothrombine Time; Bil, Total Bilirubin; AST, Aspartato Amino Transferase; ALT, Alanina Amino
Transferase; BMI, Body Mass Index (Kg/m2); ¥, P value <0,05 between the group BMI >30 and the
groups BMI25-30 and BMI<25 on postoperative day 0.

Figure 2. Kinetic of postoperative prothrombin time (PT), serum total bilirubin (TB),
aspartato Aminotransferase (AST) and alanina aminotransferase (ALT) after major
hepatectomie.
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