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RESUMO

As resseccOes hepaticas sdo utilizadas de forma abrangente no tratamento de
diversas doencas hepaticas. Devido a rica vascularizagdo do figado, as
hepatectomias podem resultar em maior perda sanguinea, trazendo aumento na
morbimortalidade operatéria. Assim, foi criada uma técnica de oclusdo vascular,
chamada de Manobra de Pringle (MP), para promover a redugdo do influxo
sanguineo hepatico, no intuito de reduzir a incidéncia do sangramento. Por outro
lado, esta manobra pode estar associada a complicacbes perioperatérias e,
portanto, sua utilizacdo na préatica clinica € controversa. Diante disso, 0 presente
estudo tem por objetivo avaliar a eficacia da MP na reducdo do sangramento durante
as hepatectomias, em comparacdo a ndo utilizagdo da técnica. Trata-se de uma
revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados, utilizando a metodologia
Cochrane, para a selecédo e analise de dados, em que dois revisores selecionaram
0s artigos e quatro revisores extrairam os dados, de maneira independente, para
posterior avaliacdo da qualidade dos estudos. Foram elegidos ensaios clinicos
randomizados, cuja intervencdo é a MP. Os resultados sé&o bastante variaveis, visto
gue em quatro estudos o volume de perda sanguinea foi semelhante entre os grupos
e seis estudos evidenciaram uma reducdo da hemorragia no grupo que realizou a
MP. Nem todos os estudos identificaram alteracdes consideraveis de marcadores de
lesédo hepatocelular, entretanto, no geral, foi observado uma reducéo da bilirrubina
total (BT) e do aumento de aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) e lactato em pacientes do grupo MP. Em relacdo as
repercussées clinicas, foram relatados poucos casos de infeccdo, ascite, fistula e
trombose. Conclui-se que ha estudos controlados de moderado a alto risco de viés

gue tendenciam o resultado para um beneficio da Manobra de Pringle.

Palavras-chave: Manobra de Pringle; Hepatectomia;, Sangramento; Oclusdo

Vascular Intermitente.



ABSTRACT

Liver resections are used extensively in the treatment for several liver cancers. Due
to the rich hepatic vascularization, hepatectomies can result in greater blood loss,
leading to increased operative morbidity and mortality. Thus, a vascular occlusion
technique, called the Pringle Maneuver (PM), was created to promote the reduction
of hepatic blood influx, in order to reduce the incidence of bleeding. On the other
hand, this maneuver may be associated with perioperative complications and,
therefore, it is use in clinical practice is controversial. Therefore, the present study
aims to evaluate the efficiency of PM in reducing bleeding during hepatectomy,
compared to not using the technique. This is a Systematic Review of randomized
clinical trials, using the Cochrane methodology, for the selection and analysis of data,
in which two reviewers selected the articles and four reviewers independently
extracted the data for later evaluation of the quality of the studies. Randomized
clinical trials were chosen, whose intervention is the PM. The results are quit
variable, since in four studies the volume of blood loss was similar between the
groups and six studies showed a reduction in bleeding in the group that underwent
PM. Not all studies identify changes considered in hepatocellular lesion markers,
however, in general, a reduction in total bilirubin (TB) and an increase in aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and lactate was observed
in patients in the PM group. Regarding, the clinical repercussions, few cases of
infection, ascites, fistula, and thrombosis have been reported. It is concluded that
there are controlled studies of moderate to high risk of bias that then the result for a
benefit of the Pringle Maneuver.

Key words: Pringle Maneuver; Hepatectomy; Bleeding; Intermittent Vascular
Occlusion.
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1. INTRODUCAO

As resseccdes hepaticas sdo utilizadas de forma abrangente no tratamento de
diversas neoplasias hepaticas (benignas e malignas). Logo, é importante destacar
gue o figado é um 6rgdo extremamente vascularizado, recebendo cerca de 20% do
débito cardiaco, além de ser o Unico 6rgdo duplamente irrigado (JARNAGIN et al.,
2017). Cerca de 70% desse fluxo vem da veia porta, que flui pelos sinuséides
hepéticos para as veias hepaticas e, finalmente, drenam para a veia cava inferior. O
resto da irrigacdo € proveniente da artéria hepatica (ramo do tronco celiaco)
(MOORE; AGUR; DALLEY II, 2017). Por esse motivo, as hepatectomias podem
estar associadas a perdas sanguineas intensas, especialmente quando o figado é
afetado por cirrose ou hepatite cronica (MAN et al., 1997).

Observando esses aspectos, James Hogarth Pringle descreveu, em 1908, uma
técnica de compressdo vascular portal, com o objetivo de reduzir esse influxo
sanguineo hepatico e causar uma estase venosa, por periodos de 1 hora ou mais
(JARNAGIN et al., 2017). Entretanto, a técnica gerou maior morbimortalidade, um
resultado contraintuitivo devido ao beneficio homeostéatico esperado. Por isso, ela foi
adaptada e, hoje, € empregada de forma intermitente e com intervalos de tempo
menores (10 a 15 minutos de clampeamento, intercalados por 5 minutos de
reperfusdo), gerando uma maior efichcia no controle do sangramento intra-
operatorio (LEE et al., 2018).

Ainda assim, a Manobra de Pringle (MP) pode gerar alguns danos. Ela pode
acarretar isquemia intermitente do parénquima hepatico, congestdo venosa dos
vasos esplancnicos e lesdes de reperfusdo, que culminam com a formacdo de
tromboses vasculares do sistema porta, isquemia intestinal, fistula biliar, infeccbes e

descompensacao hepatica pos-cirdrgica (CHOUKER et al., 2004).

Alguns cirurgides realizam a hepatectomia sem o0 uso de qualquer manobra de
controle vascular, também tendo resultados eficazes (FERRERO et al., 2010). Logo,
cabera a esse estudo analisar os resultados encontrados em ensaios clinicos
randomizados, buscando reduzir o nivel de incerteza desta técnica, sumarizando a
eficacia da Manobra de Pringle na diminuicdo do sangramento durante as

hepatectomias.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia da Manobra de Pringle em reduzir o sangramento durante as

hepatectomias, em comparacao a nao utilizagdo da técnica.
2.2 Objetivos Especificos
Avaliar a quantidade de sangramento (volume em mL).

Avaliar as complicacdes da Manobra de Pringle (ascite, trombose, fistula e

infeccao).



3. METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados.

3.2 Pergunta da pesquisa

11

A Manobra de Pringle reduz a incidéncia de sangramentos nas hepatectomias?

3.3 Estratégia de Busca

3.3.1 Fontes

Os estudos foram obtidos através das seguintes bases de dados

informatizadas: PubMed, BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e Science Direct, para a

identificacdo de ensaios clinicos randomizados. Para cada base de dados, foi usada

uma estratégia de busca especifica, combinando os principais descritores, de forma

a sempre combinar um descritor sobre a intervencdo e um descritor sobre o

desfecho.

3.3.2 Método para localizacéo dos estudos

As buscas foram realizadas por meio das plataformas digitais e seus

respectivos descritores, conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Descritores e resultados em cada base de dados

BASE DE
DADOS DESCRITORES TOTAL
(“Pringle Maneuver” OR “Vascular Clamping” OR Intermittent Pringle
Science Maneuver” OR “Intermittent Hepatic Inflow Occlusion” OR “Pringle
Direct Intervention”) AND (“Bleeding” OR “Hemorrhage” OR “Effect” OR 199
“Thrombosis” OR “Infection” OR “Biliary Fistula” OR “Fistula” OR “Ascites”
OR “Encephalopathy” OR “Clinical Outcome”)
(“Pringle Maneuver” OR “Vascular Clamping” OR Intermittent Pringle
Maneuver” OR “Intermittent Hepatic Inflow Occlusion” OR “Pringle
BVS Intervention”) AND (“Bleeding” OR “Hemorrhage” OR “Effect” OR 361

“Thrombosis” OR “Infection” OR “Biliary Fistula” OR “Fistula” OR “Ascites”
OR “Encephalopathy” OR “Clinical Outcome”)
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(“Pringle Maneuver” OR “Vascular Clamping” OR Intermittent Pringle
Maneuver” OR “Intermittent Hepatic Inflow Occlusion” OR “Pringle
PubMed Intervention”) AND (“Bleeding” OR “Hemorrhage” OR “Effect” OR 149
“Thrombosis” OR “Infection” OR “Biliary Fistula” OR “Fistula” OR “Ascites”
OR “Encephalopathy” OR “Clinical Outcome”)

TOTAL 709

Fonte: Elaborada pelos autores. Anapolis, 2020. Legenda: BVS: Biblioteca Virtual em Saude.

3.4 Critérios de Elegibilidade
Critérios de Inclusdo

Foram considerados elegiveis todos o0s ensaios clinicos randomizados que
contemplam a utilizacdo da Manobra de Pringle, em pacientes submetidos a cirurgia

hepética.
Critérios de Exclusao

e Estudos em animais;

e Publicados antes de 1990;

e Estudos observacionais (caso controle e coorte) e revisoes;

e Pacientes submetidos a transplante hepatico;

e Auséncia de grupo controle (sem Manobra de Pringle);

e Estudos que ndo contemplem o sangramento como desfecho;

¢ Indisponibilidade do trabalho, somente resumo ou pré-projeto.

3.5 Tipos de desfechos a serem analisados
Desfecho Primério:

¢ Quantidade de sangramento.
Desfechos Secundarios:

e Enzimas hepéticas;
¢ Infeccéo;

e Ascite;

e Fistula biliar;

e Tromboses vasculares do sistema porta;
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3.6 Selecéo dos estudos

Os estudos foram selecionados por 2 revisores, de forma independente,
segundo a metodologia Cochrane, no periodo entre 6 e 17 de outubro de 2020.
Foram reunidos todos os ensaios clinicos randomizados, de acordo com o0s

descritores combinados, na lingua inglesa, nos ultimos 30 anos.

Todos os artigos encontrados foram anexados na plataforma Mendeley desktop
e uma revisora avaliou e excluiu todas as duplicatas. Apos essa primeira excluséo,
foi feita uma analise secundaria, por 4 revisores, avaliando os titulos, resumos e
palavras-chaves de todos esses ensaios, para classificar como “inelegiveis” todos os
estudos que ndo se enquadraram nos critérios de inclusdo (ja citados), ou que

possuiam algum dos critérios de exclusao.

Para guiar esta etapa, foi usada uma ficha clinica padronizada pela Cochrane
Handbook (Apéndice 1: Formulario de Elegibilidade), contendo as seguintes
informacbes: 1- Nome do Revisor; 2- ldentificacdo do artigo; 3- Critérios de

elegibilidade; 4- Confirmacao da elegibilidade.

Apoés a selecédo e classificacdo dos estudos encontrados como “elegiveis”, foi

solicitada uma copia de cada artigo na integra, para aprofundamento da analise.

No total, foram encontrados 709 artigos, de acordo com a combinacdo de
descritores usados em cada base de dados. Além desses, foram incluidos outros 16
artigos, enviados pelo orientador do projeto, para complementar o processo de
analise. Logo, foram excluidos 454 artigos, que se encontravam duplicados,
sobrando 271. Desses, foi feita uma segunda exclusdo de 256 artigos, de acordo
com os critérios de exclusao previamente estabelecidos. Entdo, sobraram 15 artigos,
qgue foram lidos de forma completa e minuciosa na integra, de forma a preencher a
Ficha Clinica de Elegibilidade. A partir dai, foram excluidos mais 5 artigos, com base
em uma reunido de consenso. Logo, restaram 10 artigos, que foram incluidos na

nossa analise de Revisdo Sistematica, como evidenciado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma do passo a passo seguido, de acordo com a metodologia, para a selegéo e

validacdo dos artigos da Revisdo Sistematica. Fonte: Elaborado pelos autores. Andpolis, 2020.

Posteriormente, foi feita uma reunido com todos os pesquisadores, para que as

diferencas fossem resolvidas por consenso.

A relacdo da excluséo dos artigos pode ser observada na Tabela 1.

Tabela 1. Relacéo entre a quantidade de estudos excluidos e seus respectivos critérios de exclusao.

Quantidade de

Motivo da excluséao

Estudos
454 Ensaios clinicos duplicados nas difere'ntes bases de dados e com diferentes
descritores.

199 Estudos que ndo abordavam o tema “manobra de Pringle”.

19 Revisdes Sisteméaticas / Metanalises.
3 Estudos observacionais (caso controle ou coorte).
1 Pacientes submetidos a transplante hepatico.

33 Estudos com auséncia de grupo controle (sem Manobra de Pringle).
2 Os resultados sobre 0 sangramento ndo eram relevantes para o objeto de pesquisa.
1 O sangramento ndo foi comparado com o grupo controle.
3 Indisponibilidade do trabalho, somente resumo ou pré-projeto.

Fonte: Elaborado pelos autores. Anapolis, 2020.



15

3.7 Extracéo de dados

Os dados foram coletados por 4 revisores, também de forma independente,
para que fosse preenchida uma tabela com caracteristicas pré-estabelecidas de

cada estudo que foi elegido.

As informacdes extraidas foram incorporadas a uma planilha computadorizada,
de acesso geral, de maneira sucinta e precisa. As discordancias foram resolvidas

por consenso.

3.8 Qualidade metodoldgica dos estudos

Apos a coleta e tabulacdo dos dados, foi feita uma comparacédo dos estudos, a
fim de verificar suas semelhancas e diferencas. O processo de avaliacdo da
qualidade dos estudos foi complementado pelo uso de uma escala de qualidade
(andlise estatistica - Cochrane), mas que néo foi usada para excluir os trabalhos da
revisao sistematica. Esta etapa tem como funcdo explicar motivos que possam estar
causando heterogeneidade entre os estudos, para uma posterior interpretacao

desses dados.

Essa analise foi feita por 4 revisores, de maneira independente, seguida de

uma reunido para consenso.

Para avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, foi utilizado
um quadro composto por sete critérios, de acordo com a metodologia Cochrane.
Essa ferramenta funciona como suporte para avaliar os diversos tipos de vieses que
podem estar presentes nos trabalhos selecionados, visando minimizar o0s
julgamentos dependentes de conhecimento prévio do avaliador. Nesse intuito, foram
atribuidas as letras A = alto risco de viés, B = baixo risco de viés ou | = risco de viés

incerto, para cada critério avaliado, sendo eles:

e Critério 1: Geracédo de sequéncia aleatéria;

e Critério 2: Ocultagcéo de alocacéo;

e Critério 3: Cegamento de participantes e profissionais;
e Critério 4: Cegamento de avaliadores do desfecho;

e Critério 5: Desfechos incompletos;
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e Critério 6: Relato de desfecho seletivo;

e Critério 7: Outras fontes de viés.
A relacdo da qualidade de cada artigo pode ser observada no Quadro 2.

Quadro 2. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Critérios

Artigos (autor, ano) 11213lalsle 7

Prospective Evaluation of Pringle Maneuver in Hepatectomy for Liver

Tumors by a Randomized Study (Man, 1997) bphyp BBl
Tolerance of the liver to intermittent pringle maneuver in hepatectomy for
. {1 rjry1|BJlA
liver tumors (Man, 1999)
Effects of the intermittent Pringle manoeuvre on hepatic gene expression I T R R = I

and ultrastructure in a randomized clinical study (Man, 2003)

Effects of Pringle manoeuvre and ischaemic preconditioning on
haemodynamic stability in patients undergoing elective hepatectomy: a I T {A|Il|B|B|A
randomized trial (Chouker, 2004)

Evaluation of Effect of Hemihepatic Vascular Occlusion and the Pringle
Maneuver during Hepatic Resection for Patients with Hepatocellular 1|1 |1|B|A|B
Carcinoma and Impaired Liver Function (Chau, 2005)

How should transection of the liver be performed?: a prospective
randomized study in 100 consecutive patients: comparing four different B|B|B|I|B|B|A
transection strategies (Lesurtel, 2005)

Blood lactate and pyruvate levels in the perioperative period of liver
resection with pringle maneuver (Pietsch, 2010)

Does Pringle Maneuver Affect Survival in Patients with Colorectal Liver
Metastases? (Ferrero, 2010)

Randomized clinical trial of open hepatectomy with or without intermittent
Pringle maneuvre (Lee, 2012)

Does Intermittent Pringle Maneuver Increase Postoperative Complications
After Hepatectomy for Hepatocellular Carcinoma? A Randomized B/B|B|I|B|B|B
Controlled Trial (Lee, 2018)

Legenda: A: alto risco de viés. B: baixo risco de viés. I: risco de viés incerto. Fonte: Elaborado pelos

autores. Anapolis, 2020.
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4. RESULTADOS

4.1 Anélise do risco de viés

Na avaliacdo da qualidade metodoldgica, ndo foi identificado nenhum estudo
gue contemplasse um baixo risco de viés em todos os critérios. Pode-se observar
gue os estudos mais antigos estao sujeitos a um risco maior de incerteza, visto que
na descricdo de suas metodologias havia omissao de informag¢des importantes,
como se houve duplo-cegamento, ou como foi feita a randomizagdo. De uma forma
mais analitica, apenas 1 estudo apresenta 6 critérios B (LEE et al, 2018), 2 estudos
(20%) apresentam 5 critérios B (LESURTEL et al, 2005; LEE et al, 2012), enquanto
outros 6 (60%) apresentam de 1 a 4 critérios B (MAN et al, 1997; MAN et al, 1999;
MAN et al, 2003; CHOUKER et al, 2004; CHAU et al, 2005; FERRERO et al, 2010).
Inclusive, um Unico trabalho ndo contemplou nenhum critério B (PIETSCH et al,
2010).

Diante disso, sentiu-se a necessidade de visualizar a variabilidade desses
estudos, por meio da Figura 2. Assim, foi realizada a quantificacdo de
heterogeneidade dos artigos em A: alto risco de viés (>50% - heterogeneidade alta);
B: baixo risco de viés (0% a 25% - heterogeneidade leve, aceitavel); e I: risco de viés

incerto (heterogeneidade moderada).

Os resultados obtidos demonstraram que o estudo com maior risco de viés é o
de Man et al. (1999), com 71,43%. Seis dos dez artigos tiveram a maior
porcentagem na homogeneidade moderada, aceitavel com médio risco de viés,
sendo eles: Man et al. (1997) e Ferrero et al. (2010), com 71,42%; Man et al. (2003),
Chau et al. (2005), Pietsch et al. (2010), e Choukeér et al. (2004), com 42,85%. Com
0S menores riscos de Vviés, estdo os artigos de Lee et al. (2018), com 85,71%; Lee et
al. (2012), com 71,42%; e Lesurtel et al. (2005), com 71,42%.
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Figura 2: Andlise grafica do risco de viés dos estudos incluidos.

B Feriod 1 B baixo risco de viés (0-25%) [l) Period 21 incerto risco de viés (26-50%) [ Period 3 A alto risco de viés (51-100%)

Man, K; et al. - 1947

Man, K; et al, - 1999

Man, K, C. et al, - 2003

Chouker, A; Et al, - 2004

Chau, G-Y; Et al. - 2005

Lesurtel, M Et al. - 2005

Pietsch, U-C; Et al. - 2010

Femero, & Etal. - 2010

Lee, K. F;Etal - 2012

Lee, K. F; &t al. - 2018

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

Fonte: Elaborado pelos autores. Anapolis, 2020.

Além disso, foram encontradas outras limitacbes nos estudos, como as
diferencas na quantificacdo da perda sanguinea, a utilizacdo de técnicas associadas
gue poderiam interferir nos resultados (viés de cointervencdo), a heterogeneidade
das doencgas de base e das indicac¢des cirtrgicas da populacéo especificada e 0 uso
de técnicas cirurgicas distintas. Isso reforca a necessidade de uma maior producdo
literaria acerca do tema, com uma tentativa de padronizacdo dos materiais e

métodos.

4.2 Caracterizacdo dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos foram divididas em duas partes e detalhadas
para possibilitar uma melhor visualizacdo dos dados. No Quadro 3, foram relatados
0s autores, a revista e 0 ano de publicacéo, a quantidade de pacientes da amostra, a
relacdo dos grupos caso/controle e os objetivos dos estudos.
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Quadro 3: Caracterizacdo dos estudos incluidos, contendo dados relativos a Autores, Revista, Ano
de Publicacdo, Numero da Amostra, divisdo de grupos analisados (caso e controle) e Objetivos.

Grupo caso /

Autores Revista/ Ano Amostra Objetivos
controle
Avaliar se a ocluséo do
influxo vascular pela
50 no grupo Pringle Manobra de Pringle
Man, K; et al. Annals of surgery 100 50 no grupo durante a hepatectomia
/1997 .
Controle pode ser segura e eficaz
na reducédo da perda
sanguinea
50 no grupo Pringle
1 Avaliar a tolerancia do
) Journal ARCH 12 no grupo Pringle | figado em pacientes com
Man, K; et al. SURG /1999 112 2 tumores hepaticos
50 no grupo submetidos a hepatectomia
controle
Investigar a expressao
génica hepatica
20 no aruoo Prinale relacionada a modulacao
Man, K, C. et | British Journal of grup 9 microcirculatéria e
40 20 no grupo ~ .
al. Surgery / 2003 alteracdes ultraestruturais
Controle . . R
em pacientes submetidos a
Manobra de Pringle
intermitente
. 19 no grupo PR Relatar os efeitos
Chouker, A; Bt | BrJ Anaesth / 48 14 no grupo IPC hemodinamicos
al. 2004 . b
15 no grupo NPR intraoperatorios
30 no Grupo 1 Avaliar o efeito e a
~ seguranca da ocluséo
(sem oclusdo) vascular hemi-hepética e
Chau, G-Y; Et | World J Surg / 49 no grupo 2 P
120 . ~ da Manobra de Pringle na
al. 2005 (hemi-oclusao) ~
reducéo da perda de
41 no grupo 3 d
(ocluséo total - MP) sangue durante a
hepatectomia
aom e | enieara eoee e
Lesurtel, M; Et |Journal Ann Surg / 25 com CUSA mais eficiente para
100 25 com Hydrojet ~ Z.
al. 2005 resseccao hepatica por
25 com Selante .
. meio de um protocolo
Dissecante : .
prospectivo randomizado
Investigar uma possivel
Pietsch. U-C: Clinical 14 no grupo Pringle | influéncia da Manobra de
Et él " | Hemorheol and 25 11 no grupo Pringle na hipéxia tecidual
' Microcirc / 2010 Controle durante a ressecc¢ao
hepatica
Avaliar o impacto da
Ferrero, A; Et World J Surg / 39 no grupo HPC M%nob_rda dde Prlngle na
al 2010 80 41 no grupo NHPC | _ SoPrevida de pacientes
' com metastases hepaticas
colorretais
. Reducéo da perda
Lee, K. F; Et al British J Surg / 126 63 no grupo IPM sanguinea pela Manobra

2012

63 no grupo NPM

de Pringle
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Lee, K. F; et al.

World Journal of
Surgery / 2018

100

50 no grupo IPM
50 no grupo NPM

Testar a hipétese de que a
aplicacéo de IPM durante a
hepatectomia para
carcinoma hepatocelular
(CHC) poderia aumentar as
complicacbes pos-
operatérias.

Legenda: CUSA: Aspirador Cirtrgico Ultrass6nico Cavitron. HPC: hepatectomia com clampeamento
do pediculo. IPC: Manobra de Pringle precedida por pré-condicionamento isquémico. IPM: Manobra
de Pringle Intermitente. MP: Manobra de Pringle. NHPC: hepatectomia sem clampeamento do
pediculo. NPM: sem Manobra de Pringle. NPR: grupo sem controle vascular. PR: grupo com Manobra
de Pringle. Fonte: Elaborado pelos autores. Anapolis, 2020.

No Quadro 4, detalhou-se os titulos, com os desfechos primarios e secundarios
dos estudos selecionados.

Quadro 4: Detalhamento dos estudos incluidos, contendo dados relativos a Autores, Titulo,
Desfechos Primarios e Desfechos Secundarios.

Autores

Titulo

Desfechos Primarios

Desfechos Secundarios

Man, K;
Et al.

Prospective Evaluation of
Pringle Maneuver in
Hepatectomy for Liver Tumors
by a Randomized Study

Medida da area de
superficie de transeccao
hepética e perda de
sangue por cm2 da area
de transeccéao

Bioquimica hepatica de
rotina, proporgdo de corpos
cetdnicos arteriais (AKBR) e
teste de eliminacdo do verde

de indocianina (ICG)

Man, K;
Et al.

Tolerance of the liver to
intermittent Pringle Maneuver in
hepatectomy for liver tumors

Perda de sangue por
transeccéao do figado (por
centimetro quadrado da
area) e propor¢éo de
corpos cetdnicos arterial
(AKBR).

Exames hioquimicos
hepéticos de rotina, niveis
plasmaticos de citocina e

taxas de morbidade e

mortalidade hospitalar

Man, K,
C. Etal.

Effects of the intermittent
Pringle Manoeuvre on hepatic
gene expression and
ultrastructure in a randomized
clinical study

Perda de sangue e tempo

de transecc&o por cm? de

area durante a seccédo do
figado.

Bioquimica hepatica,
transfuséo de sangue e
incidéncia de complicacbes
pos-operatorias.

Chouker,
A.; Etal.

Effects of Pringle Manoeuvre
and ischaemic preconditioning
on haemodynamic stability in
patients undergoing elective
hepatectomy: a randomized trial

Presséo arterial apos a
MP, estabilidade
cardiovascular, leséo de
tecido induzida por
reperfusao

Perda sanguinea, efeitos
hemodinamicos associados a
isquemia de reperfuséo

Chau, G-
Y; Et al.

Evaluation of Effect of
Hemihepatic Vascular
Occlusion and the Pringle
Maneuver during Hepatic
Resection for Patients with
Hepatocellular Carcinoma and
Impaired Liver Function

Perda de sangue e os
fatores de risco
relacionados a perda
sanguinea;

Niveis de albumina sérica,
alanina aminotransferase
sérica, bilirrubina total e
aspartato aminotransferase.
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Lesurtel,
M; Et al.

How should transection of the
liver be performed?: a
prospective randomized study
in 100 consecutive patients:
comparing four different
transection strategies.

Perda de sangue intra-
operatéria, tempo de
resseccéao e lesdo
hepética pds-operatoria

Uso de ocluséo de influxo,
complicacbes pos-
operatérias e custos

Pietsch,
U-C; Et
al.

Blood lactate and pyruvate
levels in the perioperative
period of liver resection with
Pringle Maneuver

Tempo de resseccéao,
perda de sangue intrao-
peratéria e duracéo da
cirurgia

Niveis de lactato sanguineo,
niveis de piruvato e
saturacdo de oxigénio da
veia hepatica foram
monitorados no
perioperatorio

Ferrero,
A; Etal.

Does Pringle Maneuver Affect
Survival in Patients with
Colorectal Liver Metastases?

Taxa de sobrevida e
recorréncia dos tumores.

Morbidade p6s-operatoria,
transfusdes sanguineas,
perda de sangue e
insuficiéncia hepatica.

Lee, K. F;
Et al..

Randomized clinical trial of

open hepatectomy with or

without Intermittent Pringle
Manoeuvre

Perda sanguinea, taxa de
transfusédo sanguinea e
duracdo total da cirurgia

Alanina sérica, niveis de
aminotransferase pos-
operatéria e complicacbes
pés-operatorias.

Lee, K. F;
Et al.

Does Intermittent Pringle
Maneuver Increase
Postoperative Complications
After Hepatectomy for
Hepatocellular Carcinoma? A
Randomized Controlled Trial

Complicagdes pos-
operatérias (ascite,
derrame pleural, infeccdo
da ferida e colegéo intra-
abdominal)

Perda sanguinea intra-
operatéria, duracéo da
cirurgia e tempo de
internacao

Fonte: Elaborado pelos autores. Anapolis, 2020.

4.3 Quantificagdo do sangramento

Esses dez estudos controlados avaliaram 851 pacientes, em que 397 foram

randomizados para receber a intervencdo e 454 se alocaram nos grupos controle.

As medidas utilizadas para a quantificacdo do sangramento foram perda de sangue

total (em mL ou L) e perda de sangue por area de transeccdo (mL/cm?). Na Tabela 2

estdo explicitos todos os valores, ja convertidos para a mesma medida (perda de

sangue total em mL).




22

Tabela 2. Resultados em relacdo a quantidade de sangramento
Quantidade de sangramento (mL)

Grupo com a Grupos controle P
Autor (ano) .
intervencao (MP) (sem MP)
Man et al. 1.280 mL (330.0-9420.0) 1.990 mL (260.0-13900.0) 0.006
(2997)
Man et al. Pringle 1 = 1.010 mL 1.990 mL (260.0-13900.0) Pringle 1: <0.001 e
(1999) (230.0-9020.0) Pringle 2: 0.74 x grupo
Pringle 2 = 2.030 mL controle;
(560.0-942.0) Pringle 1 x Pringle 2 =
0.06
Man et al. 436.1 mL (150.0-448.0) 520.8 mL (390.0-711.0) 0.034
(2003)
Choukeér et al. PR =550 mL (448-600) 1.020 mL (710-1380)2 <0.05
(2004) IPC =400 mL (341-550)
Chau et al. 2.250 mL + 1630 mL Grupo 1 (controle) = I:Il = 0.0432
(2005) 1.488 mL £ 1506 mL I:111 = 0.0302
Grupo 2 (hemi-ocluséo) = I1:011'=0.791
1.569 mL £ 1496 mL
Lesurtel et al. 186 mL (150.0-300.0)2 CUSA =436 mL (400-
(2005) * 700) 0.003
Hydrojet = 437,5 mL
(350.0-500.0)
Selante = 347 mL (340.0-
400.0)
Pietsch et al. 155.0 ml £ 650.0 mL 320.31 +671.36 mL n.s.
(2010)
Ferrero et al. 210,6 mL +281,3 ml 175,8 mL + 180,7 ml 0.512
(2010)
Lee etal. 370 mL (50-3600) 335 mL (40-3160) 0.100
(2012)
Lee et al. 310 mL (50-1500,0) 300 mL (50 - 2176,0) 0.931
(2018)

Legenda: CUSA: Aspirador CirGrgico Ultrassonico Cavitron. IPC: Manobra de Pringle precedida por
pré-condicionamento isquémico. IPM: Manobra de Pringle Intermitente. PR: grupo sem Manobra de
Pringle. MP: Manobra de Pringle. Pringle 1: pacientes com tempo de isquemia acumulado < 120
minutos. Pringle 2: pacientes com tempo de isquemia acumulado > 120 minutos. *Neste estudo,
alguns pacientes dos grupos controles foram submetidos ao uso associado da Manobra de Pringle,
quando a perda de sangue foi considerada excessiva. 2 Estatisticamente significante. n.s.
Estatisticamente ndo significativo. Fonte: Elaborado pelos autores. Anépolis, 2021.
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Uma menor incidéncia de sangramento foi associada a Manobra de Pringle
(MP) em 60% dos estudos e em 40% dos grupos controle. Entretanto, nos estudos
de Ferrero et al. (2010), Lee et al. (2018) e Lee et al. (2012), houve um indice mais
alto de perda sanguinea associada a MP, mas com diferengas minimas entre os
grupos (34,8 mL, 10 mL e 35 mL)

Maiores desvantagens foram encontradas no estudo de Chau et al. (2005), em
que o grupo MP teve uma perda de sangue adicional de 681 mL (1,43%) e 762 mL

(1,51%) em relacéo aos controles, Grupo 1 e Grupo 2, respectivamente.

A incidéncia de sangramento no estudo de Man et al. (1999) foi maior em um
dos grupos alocados para receber a intervencdo. Neste ensaio clinico, o grupo MP
foi subdividido em “Pringle 1” (tempo de isquemia total < 120 min) e “Pringle 2”
(tempo de isquemia total > 120 min), cuja perda sanguinea total foi de 1.010 mL e
2.030 mL, respectivamente. Ja no grupo controle, a perda foi de 1.990 mL. Logo, o
resultado encontrado foi divergente, em que houve uma reducéo de 980 mL (1,97%)
no grupo Pringle 1 e um aumento de 40 mL (1,02%) no grupo Pringle 2, ambos em

relagéo ao controle.

Dentre os resultados significativos, Man et al. (1997), Chouker et al. (2004) e
Lesurtel et al. (2005) demonstraram uma perda sanguinea mais importante nos
grupos que nao sofreram intervencdo. A vantagem na restricdo do sangramento foi
encontrada nos grupos MP, com uma diminui¢cdo de 710 mL (1,55%) em Man et al.
(2997), 670 mL (2,91%) e 620 mL (2,55%) nos grupos PR e IPC de Chouker et al.
(2004) e 250 mL (2,34%), 251,5 mL (2,35%) e 161 mL (1,86%) nos grupos CUSA,

Hydrojet e Selante Dissecante de Lesurtel et al. (2005).

4.4 Analise dos marcadores hepéticos e complicacdes pds-operatorias

Os desfechos relacionados a descompensacdo clinica pés-cirdrgica e as
alteragOes laboratoriais de marcadores de dano hepatocelular ndo foram abordados

de forma homogénea entre os dez estudos.

Nos ensaios clinicos randomizados de Man et al. (1997) e Ferrero et al. (2010)

as diferencas entre as repercussoes clinicas pOs-operatérias entre 0s grupos néo
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foram consideraveis, incidindo em 26% e 30% do grupo Pringle e controle (MAN et
al., 1997) e em 30,7% e 24,3% do grupo HPC e NHPC (FERRERO et al., 2010).
Também néo foram identificadas essas disparidades no estudo de Man et al. (2003),
entre os grupos Pringle e controle, e no estudo de Lesurtel et al. (2005), entre o
grupo MP e todos os outros grupos (24% no grupo Hydrojet versus 32% no grupo

Selante Dissecante versus 36% no grupo CUSA versus 32% no grupo MP).

Uma maior disparidade entre os grupos foi relatada no estudo de Lee et al.
(2018), em que as complicagbes pos-cirargicas foram mais incidentes em pacientes
submetidos a MP (37% no grupo IPM versus 13% no grupo NPM), principalmente
em relacdo a ascite (42% no grupo IPM versus 11% no grupo NPM). Um maior grau
de morbidade pds-operatdria também foi encontrado no estudo de Lee et al. (2012),
em pacientes submetidos a manobra, com incidéncia de 41% no grupo IPM versus
24% no grupo NPM. J& no estudo de Chau et al. (2005), houve uma maior incidéncia
de complicacdes nos pacientes submetidos a ocluséo parcial, quando comparados
aos outros grupos (45% no grupo hemi-oclusdo versus 37% no grupo controle

versus 29% no grupo MP).

No ensaio clinico de Man et al. (1999), os grupos foram avaliados utilizando
diferentes tempos de isquemia (Pringle 1: tempo < 120 minutos; Pringle 2: tempo >
120 minutos; e controle), sendo os pacientes do grupo Pringle 2 associados a
maiores complicacdes pos-operatorias (50% no Pringle 2 versus 26% no Pringle 1

versus 30% no grupo controle).

Em relagdo a avaliacdo bioquimica do estudo de Lee et al. (2012), foi referida
uma maior assimetria entre os valores de ALT no primeiro dia pds operatoério (DPO),
guando utilizada a MP, em comparacéo ao controle (473 unidades/l no grupo IPM
versus 313 unidades/I no grupo NPM). Do segundo ao quinto DPO, essa diferenca
regrediu. Quanto aos valores de bilirrubina (BT), albumina e indice normatizado
internacional (INR), ndo houve diferencas expressivas entre os pacientes. Ja no
ensaio clinico de Man et al. (2003), os niveis séricos de BT no segundo DPO foram
menores no grupo Pringle, em detrimento do grupo controle (26 micromol/l no grupo
Pringle versus 35 micromol/l no grupo controle). Em consonéncia, o estudo de

Lesurtel et al. (2005) evidenciou uma alteragdo menos expressiva da BT no grupo



25

MP, em comparagéo aos grupos controle (56 micromol/L no grupo Hydrojet versus
43 micromol/L no grupo Selante Dissecante versus 38 micromol/L no grupo CUSA

versus 43 micromol/L no grupo MP).

Chau et al. (2005) avaliou os niveis dos marcadores hepéticos em trés grupos
(Grupo 1: sem oclusao; Grupo 2: hemi-oclusao; Grupo 3: MP). No primeiro DPO, as
alteracGes nos niveis séricos de BT e albumina ndo foram téo significativas entre os
grupos (1,8 mg/dl de BT no grupo 1 versus 2,0 mg/dl de BT grupo 2 versus 1,7 mg/d|
de BT grupo 3; 3 g/dl de albumina no grupo 1 versus 3,1 g/dl de albumina grupo 2
versus 3,2 g/dl de albumina grupo 3). Com relagdo aos niveis séricos de AST no
primeiro DPO, as diferencas foram mais expressivas (247 U/l no grupo 1 versus 322

U/I grupo 2 versus 338 U/l grupo 3).

Na avaliacdo dos niveis séricos de lactato de Chouker et al. (2004), os
pacientes submetidos a MP isolada (grupo PR) tiveram maiores alteracdes
hepéaticas, quando comparados aos pacientes que realizaram o0 pré-
condicionamento isquémico (IPC) e ao grupo NPR (2,50 mmol/l no grupo PR versus
1,83 mmol/l no grupo IPC versus 1,23 mmol/l no grupo NPR). Outro parametro
avaliado foram os niveis de aminotransferases no segundo DPO, que
permaneceram elevadas, principalmente no grupo PR (560,8 Ul de ALT no grupo PR
versus 205,3 Ul de ALT no grupo IPC versus 176,7 Ul de ALT no grupo NPR; 258,6
Ul de AST no grupo PR versus 141,3 Ul de AST no grupo IPC versus 78,1 Ul de
AST no grupo NPR). Da mesma forma, o estudo de Pietsch et al. (2010) encontrou
valores séricos de transaminases menores no grupo controle (5,12 micromol/l de
AST no grupo controle versus 7,27 micromol/l de AST no grupo Pringle; 6,13
micromol/l de ALT no grupo controle versus 7,65 micromol/l de ALT no grupo
Pringle). Este estudo também demonstrou que os niveis séricos de piruvato arterial e
de lactato venoso e arterial foram maiores no grupo controle, quando comparados
ao grupo Pringle (92,2 micromol/l de piruvato arterial no grupo controle versus 82,5
micromol/l de piruvato arterial no grupo MP; 2,3 mmol/l de lactato arterial no grupo
controle versus 1,9 mmol/l de lactato arterial no grupo MP; 1,5 mmol/l de lactato
venoso no grupo controle versus 1,3 mmol/l de lactato venosos no grupo MP)
(PIETSCH et al., 2010).
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5. DISCUSSAO

Este estudo, no formato em que foi concebido, ndo esgota a totalidade de
subtemas existentes sobre a Manobra de Pringle, visto que houve delimitacdo do
tema, focando em responder questdes sobre os impactos do sangramento na saude
da populagédo especificada. Além disso, é importante ressaltar que o tema ainda é
pouco retratado na literatura, existem varios estudos ainda em desenvolvimento,
outros com vieses e doencas de base distintas, o que culmina em um obstaculo
cientifico.

Para uma melhor compreensdo, decidimos abordar cada tépico de forma

individual.

5.1 Quantidade de Sangramento

A hemostasia durante as resseccdes hepéticas para tratamento das doencas
do figado é de dificil manejo, sendo a descompensacdo hemodindmica a principal
causa de morbimortalidade nestas cirurgias (CHAU et al., 2005). Por isso, a técnica
de oclusé&o do influxo hepatico (Manobra de Pringle - MP) vem sendo testada como
forma de minimizar essa perda sanguinea macica. Porém, ha risco eventual de
danos colaterais devido a esta manobra. Esse desafio foi posto em avaliagdo nestes

varios ensaios clinicos.

Os resultados foram bastante variaveis, visto que em quatro estudos o volume
de perda sanguinea foi semelhante entre os grupos controle e MP (LEE et al., 2018;
LEE et al., 2012; FERRERO et al.,, 2010; PIETSCH et al., 2010) e cinco estudos
evidenciaram uma reducdo da hemorragia intra-operatéria nos grupos com a
intervencé@o (MAN et al., 1997; MAN et al., 1999; MAN et al., 2003; CHOUKER et al.,
2004; LESURTEL et al., 2005). Apenas um estudo associou o uso da MP a uma
maior perda sanguinea (CHAU et al., 2005).

Essas disparidades podem ser decorrentes de alguns fatores, como o tempo
de clampeamento do pediculo, o condicionamento isquémico pré-operatério, 0 uso

de dispositivos e outras técnicas associadas.

Nos estudos de Man et al. (1999) e Ferrero et al. (2010), o tempo de

clampeamento se mostrou decisivo para o resultado final. Segundo Man et al.
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(1999), os beneficios esperados com o uso da MP s6 foram vistos nos pacientes
alocados ao grupo “Pringle 17, cujo tempo de isquemia total foi menor que 120
minutos, acarretando em reducdo da perda de sangue por area de transeccéo e
menor necessidade de transfusdo sanguinea. Um tempo de isquemia total maior que
120 minutos (grupo “Pringle 2”) foi relacionado a maiores riscos, inclusive em
comparacdo a nado utilizacdo de nenhuma técnica de controle vascular. Ja o
desfecho encontrado no outro estudo concluiu que o clampeamento da triade portal
pode ser usado com seguranga em casos de sangramento, mas somente na sua
forma intermitente, pois o clampeamento continuo resultou em quatro casos de
faléncia hepatica (FERRERO et al., 2010).

Segundo Chouker et al. (2004), a reducéo da perda sanguinea pelo uso da MP
ocorre as custas de hipotensdo arterial pos-reperfusdo, como resultado da
vasodilatacdo. Logo, foi utilizada uma técnica de pré-condicionamento isquémico
(IPC), para potencializar a economia de sangue e proteger o figado da leséo
isquémica pdés-reperfusdo. Acredita-se que o periodo de pingamento portal primario
favorecido por meio da IPC, forneca a MP uma preparacdo ao insulto isquémico
cirdrgico subsequente, alegando que a resposta inflamatoria seria amenizada e o
figado, por consequéncia, seria protegido de agressdes isquémicas (MAN et al.,
2003). Ainda assim, o uso isolado da Manobra de Pringle também mostrou
beneficios em relacdo a reducdo cumulativa da perda de sangue (em até cerca de
65%), além da diminuicdo da necessidade de transfusfes sanguineas e terapia de

volume intravascular com cristaloides e coloides (CHOUKER et al., 2004).

Outra técnica auxiliar que pode ser usada em associacdo € a ligadura extra-
hepatica da artéria hepética e veia porta, no hemi-figado que sera transeccionado.
Porém, isso também pode ser um fator que limita o efeito benéfico da MP e diminui
sua eficacia. Se concluiu que a oclusao do influxo nem sempre ajuda no controle do
sangramento, visto que a hemorragia geralmente se origina das principais veias
hepéticas (LEE et al.,, 2012). Entretanto, um resultado oposto foi considerado no
estudo de Chau et al. (2005). Nele, houve uma melhor resposta a oclusédo vascular
hemi-hepatica em pacientes com Carcinoma Hepatocelular (CHC), em relacéo
agueles submetidos a Manobra de Pringle. Todavia, ambas as técnicas foram

consideradas seguras e eficazes na reducdo da perda de sangue.
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A hemorragia se mostrou intimamente relacionada a necessidade e a
guantidade de transfusdes sanguineas. Sabe-se que elas séo fatores negativos para
0 prognostico pos-operatorio, a sobrevida e a recorréncia das alteragdes hepaticas
em longo prazo (FERRERO et al., 2010).

Essa relacdo pode ser exemplificada pelo ensaio clinico de Lee et al. (2012),
cuja perda cirtrgica de sangue foi semelhante entre os grupos NPM e IPM, assim
como ndo houve diferencas nas taxas de transfusdo de sangue. Ja na grande
maioria dos estudos, a MP gerou um menor tempo de resseccao e perda sanguinea,
assim como uma menor frequéncia de transfusdes de sangue e um menor estresse
operatorio e disturbios hemodinamicos (LESURTEL et al., 2005; MAN et al., 2003). A
divergéncia em relagéo a necessidade de transfuséo foi encontrada em apenas um
estudo, em que as taxas foram maiores no grupo com clampeamento do pediculo (p
= 0,010) do que no grupo controle, mas isso nao se deveu ao sangramento durante
a transeccao hepatica (FERRERO et al., 2010). Esse ensaio clinico foi o Unico a

concluir gue a MP ndo diminui as taxas de transfusdo perioperatoria.

Ainda assim, alguns estudos se mostraram contra a utilizagdo da técnica, ao
afirmarem que ela trouxe mais desvantagens, em relacdo a descompensacao
hepatica pds-operatoéria, isquemia de reperfusdo e outras complicacdes, do que o
beneficio proprio do controle hemorragico e de suas maiores consequéncias
(PIETSCH et al., 2010).

Os ensaios clinicos de Man et al. (1997) e Lee et al. (2012) concordaram que
h& uma desvantagem em relagdo ao clampeamento, pois no periodo de intervalo
sem pin¢a ha sangramento da superficie de transeccéo, o qual necessita de controle
por rafia. Ainda assim, Man et al. (1997) defende o uso da manobra, pois afirma que
esse fator ndo muda o resultado final, em que ha significativa reducédo da perda
sanguinea. J4 o segundo autor, Lee et al. (2012), afirma que foi necesséario um
maior tempo para estancar o sangramento, além de ndo identificar vantagens

significativas em relacéo a perda de sangue entre os grupos IPM e NPM.

Outro estudo, de Lesurtel et al. (2005), também analisou o0 aspecto do
sangramento, inclusive nesse intervalo de pincamento, mas comparando a MP com
0 uso de outras técnicas e aparelhos de oclusdo, como Aspirador Cirargico

Ultrassbnico Cavitron (CUSA), Hydrojet e selante dissecante. Observou que a MP
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gerou uma perda de sangue cerca de trés a cinco vezes menor, em relacdo a
gualquer uma das outras técnicas, além de também apresentar hemorragia minima
apos a liberacdo da oclusdo do fluxo. Logo, em consonancia com outros estudos,
pode-se inferir que a vantagem da oclusdo vascular diminui com o uso de

dispositivos hemostaticos de disseccao (LEE et al., 2012).

Embora os resultados encontrados sejam positivos em relagdo ao controle do
sangramento, Pietsch et al. (2010) desencorajou a utilizagdo da técnica, pois afirmou
gue a ocluséo hilar afetou intensamente o metabolismo hepatico e a oxigenacao dos
tecidos. Ou seja, o beneficio encontrado na reducdo da taxa de transfusao
sanguinea em até 5% ndo superou o maleficio causado pela descompensacao
metabdlica pds-operatéria.

5.2 Descompensacédo Hepatica Pés-Cirargica

De acordo com 0s ensaios clinicos analisados, varios exames laboratoriais
foram avaliados na busca de comprovacao de alteracfes hepéticas, tais como niveis
séricos de albumina, bilirrubina total (BT), lactato, alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST) e, em menor escala, corpos cetbnicos de
acetoacetato/3-hidroxibutirato (AKBR), piruvato, tempo de protrombina (TP) e indice
Normatizado Internacional (INR).

Nem todos os estudos identificaram alteracdes significativas de alguns desses
parametros entre os grupos MP e controle. Tais como, Man et al. (1999) e Lee et al.
(2012) em relacéo aos niveis séricos de albumina, e Man et al. (1997), Lesurtel et al.
(2005) e Lee et al. (2012) em relacao aos fatores de coagulacao (TP e INR). No que
tange aos niveis de transferrina sérica, Man et al. (1997) alegou que somente houve
aumento no grupo IPM em pacientes com doencas hepaticas crénicas subjacentes,

no primeiro e oitavo dia pos-operatoério (DPO).

Os autores Man et al. (1997), Man et al. (1999) e Man et al. (2003) ao
avaliarem os niveis séricos de BT, encontraram diferentes resultados. Segundo Man
et al. (1997), a BT total no dia da cirurgia e no 1° dia pos-operatorio (DPO) foi menor
em pacientes submetidos a técnica IPM do que aqueles do grupo NPM. Quanto ao

estudo de Man et al. (1999), o nivel sérico de BT demonstrou valores menores nos
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grupos MP (principalmente no grupo “Pringle 1”), quando comparados ao grupo
controle (NPM), ou seja, tempos menores de oclusdo se associaram a melhores
resultados. Em concordancia, o estudo de Man et al. (2003) relata que o nivel de BT
sérica no 2° DPO também foi menor no grupo MP (26 vs 35 umol / I; P = 0,04).
Ademais, durante a primeira semana apds a operacao, ndo foi observado diferenca

significativa na funcao hepética entre os dois grupos.

Em contrapartida, o estudo de Lesurtel et al. (2005) também avaliou 0s niveis
de BT sérica, mas em comparacdo a quatro técnicas de transecc¢do hepatica (MP,
CUSA, Hydrojet e selante dissecante), ndo encontrando alteracbes destoantes entre
elas. Além disso, Lee et al. (2012) também ndo encontrou essas disparidades entre
0s grupos MP e NPM.

Outro importante marcador da fungédo hepética sdo as transaminases (ALT e
AST). Tanto os estudos experimentais quanto os clinicos, demonstraram que,
mesmo com o tempo de pingcamento curto (aproximadamente 15 minutos), ha algum
grau de lesdo de isquemia-reperfusdo, resultando em dano hepatocelular e
disfuncdo hepatica pds-operatoéria, que culmina na elevagdo destes marcadores
(FERRERO et al., 2010).

Os estudos de Man et al. (1999) e Lee et al. (2012) concordaram sobre o
aumento dos niveis séricos de ALT, mas em diferentes circunstancias. De acordo
com Lee et al. (2012), a descompensacao hepatica com o uso da MP foi mais
evidente do que o esperado, demonstrando que os niveis séricos de ALT foram
maiores nos primeiros dias pds-operatérioas. Ja para Man et al. (1999), que alocou
0S pacientes em subgrupos com tempos de isquemia distintos, nos pacientes do
grupo “Pringle 2” houve um maior aumento nos 6 primeiros DPO, em relagdo aos
grupos “Pringle 1” e NPM. Isso reforga que um maior tempo de isquemia resulta em
uma maior disfuncdo hepatica. Apesar dessas evidéncias, os autores Man et al.

(1997) e Lesurtel et al. (2005) n&o identificaram essas disparidades.

Quanto aos niveis séricos de AST, Man et al. (1999) relatou que os valores
foram comparaveis nos 3 grupos estudados (Pringle 1, Pringle 2 e NPM).
Contrapondo esse estudo, Pietsch et al. (2010) demonstrou um aumento significativo

das transaminases apenas durante o periodo de avaliacdo (diferenca encontrada
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entre o pré-cirargico e o 1° DPO), cujo aumento foi maior no grupo MP, mas sem

gerar repercussoes clinicas.

Alguns elementos interferem na analise da MP, dentre eles destacam-se o
tempo e os tipos de oclusdo. Assim como na avaliacdo da quantidade de
sangramento, um maior tempo de isquemia € proporcional a gravidade da
descompensacao hepatica (FERRERO et al., 2010). Isso é evidenciado pelo estudo
de Chau et al. (2005), em que mostra uma estabilizagdo dos niveis séricos de BT e
AST nos grupos NPM e IPM, em relacdo ao grupo MP total, cujo tempo de
clampeamento excedeu 45 minutos e, consequentemente, gerou uma alteracao

comprovadamente maior dessas transaminases.

Outro fator analisado por Man et al. (1997) e Man et al. (1999) foi o corpo
cetbnico AKBR. No trabalho realizado em 1997, foi observado que nas primeiras
duas horas ap0s a transeccao hepética, os valores foram menores no grupo IPM do
gue no grupo NPM. Em pacientes com hepatite cronica, esse resultado foi ainda
mais acentuado. Ja na pesquisa realizada em 1999, a fungdo hepética foi mais
preservada no grupo “Pringle 1" do que no grupo NPM, inclusive em individuos
cirréticos. Entretanto, no grupo “Pringle 2” foi observada uma recuperagéo hepatica
atrasada, ou seja, o figado precisou de mais tempo para se reparar do estresse

agudo.

Em relacdo a descompensacdo hepatica, € importante ressaltar que a
concentracdo de lactato plasmatico arterial foi considerada preditora do resultado da
resseccdo hepatica, uma vez que niveis acima de 4 a 5 mmol/L sdo considerados
criticos e estéo relacionados a um aumento da incidéncia de insuficiéncia hepatica
no pos-operatorio (PIETSCH et al., 2010).

Dessa forma, foi observado um aumento de lactato venoso no grupo MP,
guando comparados ao grupo NPM, no momento da resseccao hepatica. Outrossim,
as limitacdes pré-existentes da funcdo hepética, como hepatite e cirrose, podem
contribuir para a sua elevagdo. Ademais, em relacdo ao lactato arterial, também
houve um aumento lento e continuo no grupo controle. Entretanto, esses valores
nao se mantiveram elevados por longos periodos, ja que no primeiro DPO de ambos

0S grupos, eles retornaram ao seu nivel basal (PIETSCH et al., 2010).
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Quanto a analise dos valores de piruvato, Pietsch et al. (2010) afirmou que néo
houve diferencas significativas, arteriais ou venosas, entre os pacientes MP e NPM,

indicando, assim, nenhuma influéncia da MP sobre esse indice metabdlico.

Como ja citado, o pré-condicionamento isquémico (IPC) foi usado como uma
estratégia para protecdo hepatica as agressdes isquémicas. Foi relatada
diretamente por Man et al. (2003), Chouker et al. (2004) e Chau et al. (2005), em
gue gerou influéncia direta nos marcadores de descompensacdo hepética poés-
operatoria. No estudo de Chouker et al. (2004), o uso da IPC associada a MP evitou

um aumento dos niveis séricos de transaminases e das concentracdes de lactato.

5.3 Infeccéo

A abordagem da ocorréncia de infeccdo € muito variada entre os autores. Em
quatro estudos (CHOUKER et al., 2004; CHAU et al., 2005; LESURTEL et al., 2005;
PIETSCH et al., 2010) esse desfecho ndo € avaliado, uma vez que ndo é o foco da
analise dos artigos. Ja os estudos de Man et al. (1997) e Man et al. (1999)
mostraram que um paciente com figado normal do grupo Pringle desenvolveu
abscesso subfrénico e morreu de septicemia. Apesar disso, Man et al. (1997)
constatou que no grupo MP houve uma menor incidéncia de sepse pulmonar e
infeccdo da ferida operatéria, e uma maior incidéncia de colite pseudomembranosa e
celulite de membro. Ferrero et al. (2010) comparou as taxas de morbidade infecciosa
entre 0s grupos controle e com manobra de pringle, 0os quais apresentaram

resultados similares.

Lee et al. (2012) reconheceu a MP como um fator predisponente para
translocacao bacteriana, o que explicaria um aumento de complicacdes sépticas
pds-operatérias com maiores taxas de infeccdo da ferida operatoria, colegéo intra-
abdominal, ascite e derrame pleural. Em estudo posterior, Lee et al. (2018) relata
gue nao houve diferenca entre os grupos em nenhuma dessas abordagens e definiu

a incidéncia de colegdes intra-abdominais em 8% nos dois grupos.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chouk%C3%A8r+A&cauthor_id=15194628
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chouk%C3%A8r+A&cauthor_id=15194628
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5.4 Ascite

O unico estudo que tratou especificamente sobre esse desfecho, concluiu que
houve significativamente mais ascite no grupo IPM (42%) do que no grupo NPM
(11%). Ja em relacdo a ascite clinica, houve uma menor diferenca na incidéncia,
cujos grupos apresentaram 10% e 6%, respectivamente. Essa complicacdo foi
observada principalmente nos pacientes com cirrose histolégica comprovada. Além
disso, a ascite foi mais relacionada a ocorréncia de derrame pleural nesses
pacientes, com incidéncia de 66% no grupo IPM e 38% no NPM. Apesar dessas
constatagdes, houve limitacGes neste trabalho, devido ao fato da maioria dos
pacientes com CHC serem portadoras de hepatite B. Logo, ndo se pode atribuir as
complicagBes poOs-operatorias somente ao uso da MP (LEE et al., 2018).

5.5 Fistulas

Nenhum artigo analisado relatou o desfecho de fistula de forma especifica. O
desfecho fistula foi retratado de modo geral entre as complicacdes pds-operatorias
dos estudos de Man et al. (1997) e Man et al. (1999), em que houve 1 caso no grupo

MP e 1 caso no grupo controle, em ambos.

5.6 Tromboses Vasculares do Sistema Porta

O artigo Man et al. (1997), menciona diretamente um Obito por trombose
venosa mesentérica superior e infarto hepatico, que apresentou uma deterioracéo
subita no sétimo DPO. No entanto, o fato ocorreu em um paciente do grupo NPM e
ndo no grupo MP. Os demais artigos nao relataram casos de trombose nos seus

desfechos.

5.7 Encefalopatia Hepética

Infelizmente, apesar de ser um desfecho importante em relacdo a
descompensacao pds-cirdrgica, nenhum dos 10 artigos retratou exclusivamente

sobre o tema, 0 que gera uma limitagdo para o aprofundamento da analise.
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6. CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica encontrou estudos com moderado a alto risco de viés.
Em suma, recomendou-se o uso da MP, visto que 90% dos estudos observaram
seus beneficios na reducédo do sangramento, mas que ndo permitem chegar a uma
conclusao factual. Em contrapartida, houve complicagbes em relacdo a ascite,
fistulas, tromboses e infeccdo. Diante deste nivel de incerteza, serdo necessarios

melhores estudos controlados para avaliar o risco-beneficio da MP.
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7. APENDICE
7.1 Apéndice 1: Formulario de Elegibilidade

FORMULARIO DE ELEGIBILIDADE
1. REVISOR:
Edmond Raymond Le Campion Juliane Carneiro Camargo
Clara Roriz de Amaorim Taisa Naves
Glsele de Oliveira Parreira
2. IDENTIFICACAO DO ARTIGO
Sobrenome do autor:
Velculo de publicacio:
Anode publicagio: __ Volume: ___ N*da pégina:
Titulo:
DO

3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
a) Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado?

SIM NAD

b O estudo contempla a utilizacio da Manobra de Pringle em pacientes submetidos & cirurgia hepatica?
SIM NAD

¢} Trata-se de um estudo em animais?
SiM NAD

d) O estudo foi publicado antes de 19907
SIM NAD

) Trata-se de pacientes submetidos a transplante hepdtico?
SIM NAO

) Ha auséncia de grupo controle (sem Manabra de Pringle)?
SIM NAQ

g) Oestudo avalia sangramentos?

SIM NAO

4. CONFIRMAGAO DA ELEGIBILIDADE
Considerando o desenho de estude, a intervencdo e a populagdo envelvida, o estudo pode serincluido?

SIM
NAQD
NAD ESTA CLARD

Fonte: Ficha clinica padronizada pela Cochrane Handbook e modificada pelos autores. Anapolis,
2020.
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