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INSUFICIENŢA HEPATICĂ

Caracterizarea afectării funcţionale a ficatului şi
terminologia utilizată diferă, se pare, în funcţie de
specialitatea medicală care este implicată.
Gastroenterologia consideră că hepatita cronică este
o disfuncţie hepatică, dar şi o insuficienţă hepatică
„ocultă”, în timp ce ciroza este prototipul pentru
insuficienţa hepatică cronică, compensată (stabilă) sau
decompensată. Pentru decompensare ar exista un
corespondent în literatura anglo-saxonă în „acute-on-
chronic liver failure”, adică o acutizare a insuficienţei
cronice de organ.

În terapie intensivă este cunoscut sindromul de
disfuncţii multiple de organ (MODS) care a înlocuit
ca terminologie pe cel de insuficienţe multiple de
organe şi sisteme (MSOF). Schimbarea de
terminologie a apărut tocmai pentru că terapia
intensivă utilizează ca unităţi de măsură pentru
„insuficienţa de organ” valori paraclinice şi simptome
severe care în general impun protezarea artificială a
acelui sistem de organe. Disfuncţia hepatică care
apare în acest sindrom este considerată o disfuncţie
hepatică acută întrucât apare pe un ficat anterior
indemn şi este determinată de o cauză care are im-
pact sistemic şi asupra altor sisteme de organe (ex.
infecţiile severe).

Insuficienţa hepatică acută este definită, în gen-
eral, ca encefalopatia hepatică care complică o injurie
hepatică acută. Termenul este utilizat de obicei pentru
pacienţii cu insuficienţă hepatică fulminantă şi
subfulminantă, dar şi pentru disfuncţia hepatică severă
care apare după rezecţiile hepatice majore. Uneori
se utilizează termenul de insuficienţă hepatică acută
pentru encefalopatia care apare în perioada
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postoperatorie la un pacient cu boală hepatică stabilă
ca efect al anesteziei şi intervenţiei chirurgicale asupra
fluxului sanguin hepatic. Semnele devin evidente abia
în a doua sau a treia zi postoperator (Wiklund).

Pacientul cu disfuncţie sau insuficienţă hepatică
cronică (hepatită cronică sau ciroză) este deseori
supus unor intervenţii chirurgicale pentru alte afecţiuni
decât cele din sfera hepato-portală. Evaluarea atentă,
pregătirea preoperatorie, tehnica anestezică şi terapia
postoperatorie sunt determinante în evoluţia
pacientului, altfel grevată de o rată crescută a
morbidităţii perioperatorii. Şunturile porto-sistemice
sunt intervenţii adresate direct consecinţelor afecţiunii
hepatice avansate şi au o serie de particularităţi şi
riscuri diferite de celelalte afecţiuni intraabdominale.
Cu totul particulare sunt intervenţiile de rezecţie
hepatică pentru tumoră pe ficat cirotic şi intervenţiile
chirurgicale pentru transplant hepatic. Acestea se
efectuează în centre specializate şi presupun dotare
tehnică şi abordare anestezico-chirurgicală deosebită.

Insuficienţa hepatică acută, cu entităţile sale
fulminantă şi subfulminantă, contraindică orice alt tip
de intervenţie chirurgicală în afară de transplantul
hepatic. Terapia intensivă de stabilizare a funcţiei
hepatice şi a tuturor disfuncţiilor de organ asociate
impune deseori protezarea de organ, inclusiv suport
artificial hepatic.

1. INSUFICIENŢA HEPATICĂ CRONICĂ
Boala hepatică avansată („advanced liver dis-

ease”) trebuie abordată ca o afecţiune sistemică care
cuprinde multiple organe şi sisteme şi care în mod
uzual se manifestă sub forma cirozei hepatice. Ciroza
poate fi stadializată în funcţie de gradul hiperplaziei
fibronodulare şi a punţilor de fibroză. Primul aspect
histopatologic se datorează efortului ficatului de a
repara injuria hepatocelulară, în timp ce punţile de
fibroză caracterizează stadiile finale ale distrucţiei
hepatocelulare. În final suferinţa hepatică se manifestă
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prin funcţie de sinteză deficitară, colestază şi grade
diferite de hipertensiune portală.

Pacientul cu afectare hepatică prezentă
reprezintă o provocare pentru anestezist datorită
condiţiilor multiple care determină un răspuns anormal
la agenţii anestezici, prezenţei disfuncţiilor multiple de
organe, debilităţii generale şi problemelor specifice
asociate terapiei de substituţie şi transplantului. În plus,
anestezia şi intervenţia chirurgicală pot precipita ele
însele insuficienţa hepatică acută. Rata morbidităţii şi
mortalităţii perioperatorii rămâne în continuare
crescută, în ciuda acumulărilor ştiinţifice din ultimele
patru decade.1,2

1.1. EVALUAREA PREOPERATORIE
1.1.1. Anamneza, examenul clinic, teste de

laborator
Pacientul fără boală hepatică cunoscută.
Anamneza preoperatorie trebuie să includă

identificarea unor factori de risc pentru suferinţa
hepatică: transfuzii sanguine anterioare, tatuaje,
consumul de droguri, promiscuitate sexuală, istoric
familial de icter sau boală hepatică, istoric de icter
sau febră după o anestezie anterioară, consum de
alcool, medicaţie potenţial toxică.

La examenul clinic obiectiv trebuie urmărite
semnele sugestive pentru boala hepatică: oboseală,
prurit, icter, modificarea dimensiunilor abdomenului,
eritem palmar (eminenţe tenare, hipotenare), steluţe
vasculare, circulaţie colaterală superficială,
teleangiectazii, splenomegalie, ginecomastie şi atrofie
testiculară la bărbaţi. Este controversat screening-ul
preoperator prin teste funcţionale hepatice al
pacienţilor fără boală hepatică cunoscută.

Pacientul cu boală hepatică cunoscută.
În cazul acestor pacienţi se vor urmări prezenţa

unor semne de gravitate specifice cirozei hepatice dec-
ompensate precum icterul, ascita, tulburările de
coagulare sau encefalopatia şi se vor lua măsuri de
corectare a lor. Se vor avea în vedere, de asemenea,
prezenţa şi gradul varicelor esofagiene, funcţia renală,
starea de nutriţie, statusul hemodinamic şi respirator
(circulaţie hiperdinamică cu tendinţă la hipotensiune,
hipoxemie).

Testele de laborator pot fi grupate în teste
parenchimale, mezenchimale şi de colestază. Se
recomandă ca utilizarea lor preoperator să se facă cu
un scop precis: de  diagnostic, în cazul suspiciunii de
suferinţă hepatică sau de evaluare a gravităţii bolii.

1.1.2. Evaluarea pacientului cu boală hepa-
tică avansată

Hipertensiunea portală este rezultatul
hiperplaziei fibronodulare şi fibrozei în lobulii hepatici.

Presiunea normală în sistemul venos portal se situează
între 3-6 mm Hg, hipertensiunea portală fiind definită
la creşteri peste 10 mm Hg.

Creşterea presiunii venoase determină congestia
organelor tributare venelor splanhnice (intestin subţire,
colon, splină). Splenomegalia va determina captura
trombocitară şi are risc de ruptură în cazul traumei
abdominale. Drenajul venos accesor din diafragm,
mediastin şi esofag se transformă şi determină apariţia
varicelor esofagiene şi a gastropatiei pe măsura
creşterii presiunii venoase portale. Poate apare
vasculopatie la nivelul colonului, cauză de hemoragie
digestivă inferioară şi agravare a encefalopatiei.

Complicaţia cea mai importantă a hipertensiunii
portale este reprezentată de hemoragia acută din
varicele esofagiene, care este asociată cu o rată a
mortalităţii de peste 30%, în funcţie de stadiul de
evoluţie al bolii hepatice.3 Varicele sunt fie izolate la
nivelul joncţiunii gastro-esofagiene, fie comunică cu
venele fundice gastrice. Riscul de sângerare se
corelează strict cu presiunea din varice, hemoragia
prin ruptura variceală putându-se declanşa la presiuni
mai mari de 12 mm Hg. Ritmul de apariţie de novo a
varicelor esofagiene este estimat la 6%/an la un
pacient cu ciroză hepatică stabilă.

Tromboza venoasă portală este o altă complicaţie
a hipertensiunii portale de durată care se manifestă
clinic prin deteriorarea bruscă a funcţiei hepatice.

Tabelul1. Gradele trombozei portale.

Gradul trombozei Vena portă Vena mezenterică
portale superioară

1 < 50% ocluzie Minim
2 > 50% ocluzie Minim
3 Tromboză completă Tromboză proximală
4 Tromboză completă Tromboză pe toată

lungimea

Hipertensiunea portală determină apariţia ascitei
şi a efuziunilor pleurale, dar şi a comunicării cu
vascularizaţia pulmonară (sindromul hepato-
pulmonar).

Ascita. Hipoalbuminemia şi hipertensiunea
portală acţionează conjugat în apariţia ascitei şi
hipovolemiei intravasculare. Acestea determină
hiperaldosteronism secundar cu retenţie de apă şi
sodiu şi excreţie de potasiu. Rezultă alcaloză
metabolică hipopotasemică, edeme generalizate
(anasarcă) şi ascită progresivă .2

Mecanismele formării ascitei sunt pe de o parte
obstrucţionarea drenajului limfatic al parenhimului de
către distrugerile arhitecturale intrahepatice şi, pe de
altă parte, alterarea homeostaziei apei şi sodiului. Un
gradient al abuminei ascită-spaţiu intravascular >1 este
sugestiv pentru o cauză hepatică a formării ascitei.



5656565656 Timi[oara, 2005

Ascita determină ascensionarea diafragmului cu
scăderea capacităţii reziduale funcţionale, atelectazie
bazală şi hipoxemie. Ascita în tensiune poate creşte
presiunea intraabdominală cu scăderea întoarcerii
venoase şi a fluxului sanguin renal. Peritonita
bacteriană spontană apare la aprox. 10% din pacienţi.
Este important să se facă diferenţierea între aceasta
şi peritonita chirurgicală şi astfel să se evite o
laparotomie cu efecte posibil devastatoare.2

Alcaloza metabolică înrăutăţeşte encefalopatia
hepatică prin perturbarea difuziei moleculelor neio-
nizate. Prin scăderea concentraţiei ionului de hidrogen,
ionul amoniu (NH4

+), care este polarizat şi insolubil în
lipide este convertit la amoniac (NH

3
), care este neio-

nizat şi traversează lipidele membranare. Tratamentul
constă în administrarea de clorură de potasiu şi repleţie
volemică efectuată cu precauţie. Alcaloza refractară
poate fi corectată prin administrarea venoasă centrală
de acid clorhidric diluat (0,1 N).2

Disfuncţia gastro-intestinală. Encefalopatia
hepatică este asociată cu anorexie, greaţă, vărsături.
Golirea gastrică este întârziată şi creşte riscul de
regurgitare şi aspiraţie pe timpul inducţiei anestezice.
Acest risc este amplificat de prezenţa ascitei
importante care determină creşterea presiunii
intraabdominale.

Pacienţii cu hipertensiune portală au un risc con-
stant de hemoragie masivă din varicele esofagiene
sau gastrice, dar nu trebuie omisă nici posibilitatea
unei sângerări datorate ulcerului peptic.2

Sindromul hepato-renal (SHR). Termenul de
sindrom hepato-renal este adesea utilizat pentru orice
tip şi grad de insuficienţă renală care apare în prezenţa
unei boli hepatice severe acute sau cronice, în absenţa
unei patologii renale preexistente. Sindromul hepato-
renal este un diagnostic de excludere în care
deteriorarea funcţiei renale pare să se datoreze unor
nefrotoxine necunoscute care nu sunt metabolizate şi
eliminate de către ficat. Se vor elimina: hipovolemia,
nefrotoxicitatea medicamentelor, sepsisul şi
glomerulonefrita.1,3,4

Factorul principal este scăderea fluxului sanguin
renal datorită vasoconstricţiei macrocirculaţiei şi
microcirculaţiei renale cauzată de factori neuro-
umorali multipli: activarea sistemului renină-
angiotensină-aldosteron, activarea sistemului nervos
simpatic, endotelinele, peptidul natriuretic. La pacienţii
cu ascită masivă creşterea presiunii intraabdominale
scade fluxul sanguin renal, dar sindromul a fost
observat şi la pacienţii fără ascită importantă.

Vasodilataţia sistemică este tulburarea
hemodinamică predominantă în hipertensiunea portală
şi insuficienţa hepatică acută. Reactivitatea vasculară
este scăzută în ciroză, la aceasta adăugându-se

acţiunea unor mediatori precum oxidul nitric,
prostaciclina, glucagonul sau alterarea activării
canalelor de potasiu. Vasodilataţia creşte fluxul
sanguin regional în circulaţia splanhnică şi creşte com-
pensator debitul cardiac. Presiunea arterială medie
scade de obicei la 60-65 mm Hg şi se activează re-
flex sistemul nervos simpatic. Rinichiul nu se poate
adapta întrucât mecanismele de autoreglare a
circulaţiei renale sunt funcţionale doar la presiuni
arteriale medii peste 70-75 mm Hg.  În aceste condiţii,
tensiunea arterială medie scăzută este considerată un
predictor al supravieţuirii pacienţilor cu ciroză şi
ascită.

De fapt SHR este o formă specifică de nefropatie
vasomotorie caracterizată prin oligurie prerenală
severă, sodiu urinar scăzut (<10 mEq/l) şi azotemie
progresivă -  creatinină serică peste 1,5 mg/dl sau
clearance-ul creatininei sub 40 ml/min.2,3,4 Rinichii sunt
normali structural şi cel puţin în prima parte a evoluţiei
funcţia tubulară este normală.

Criteriile de diagnostic stabilite de The In-
ternational Ascites Club (1996) sunt:4

1. Boală hepatică cronică sau acută cu
insuficienţă hepatică severă şi hipertensiune portală

2. Rată scăzută a filtratului glomerular indicată
de creatinina serică >225µM sau clearance la
creatinină < 40 ml/min

3. Absenţa şocului, infecţiei bacteriene, a
pierderilor excesive de fluide (inclusiv hemoragia
gastro-intestinală), tratamentului recent cu droguri
nefrotoxice

4. Lipsa de răspuns susţinut după administrarea
de 1,5 l soluţie salină izotonă

5. Proteinurie <0,5 g/zi, fără date ecografice de
suferinţă a tractului urinar

6. Criterii adiţionale care nu sunt necesare
pentru diagnostic, dar sunt prezente în mod obişnuit:

a. Volum urinar <500 ml/zi
b. Sodiu urinar <10 mM
c. Osmolalitatea urinară > osmolalitatea

plasmatică
d. Eritrocite urinare <50/câmp
e. Sodiu seric <130 mM
În practica clinică sunt întâlnite două forme de

manifestare catalogate de International Ascites Club
ca:

• SHR tip 1: forma acută a SHR în care
insuficienţa renală apare spontan la pacienţii cu boală
hepatică severă şi este rapid progresivă. Prognosticul
este sever, cu mortalitate peste 80% în 2 săptămâni 4

• SHR tip 2: apare la pacienţii cu ascită rezistentă
la diuretice. Insuficienţa renală apare lent, în câteva
luni, iar prognosticul este asemănător cu tipul 1, dar
după o perioadă de câteva luni de evoluţie.
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Incidenţa exactă a SHR nu este cunoscută, dar
pare să fie de peste 40% la bolnavii cu ascită de peste
5 ani. Factorii precipitanţi ai SHR includ infecţia
bacteriană, în special peritonita bacteriană spontană,
paracenteza cu volume mari fără substituţie plasmatică
corespunzătoare şi hemoragia gastro-intestinală .3,4

Sindromul este observat în icterul obstructiv sever
(bilirubină totală > 8 mg/dl) sau în insuficienţa hepatică.
Sărurile biliare leagă endotoxinele din intestin, absenţa
lor permiţând accesul endotoxinelor în circulaţia
portală. Endotoxinele ajung în circulaţia sistemică
datorită incapacităţii funcţionale a celulelor Kupffer
şi prin intermediul şunturilor porto-sistemice. La
nivelul rinichiului endotoxinele induc vasoconstricţie
renală cu activarea intensă a retenţiei tubulare de sare
şi apă.2

Necroza tubulară acută poate complica
insuficienţa hepatică independent sau concomitent cu
sindromul hepato-renal întrucât endotoxinele au şi
efecte nefrotoxice directe. Ascita în tensiune
exacerbează disfuncţia renală prin creşterea presiunii
în venele renale şi afectarea consecutivă a filtrării
glomerulare. Hemoragia masivă din varicele
esofagiene însoţită de şoc hemoragic este una din
numeroasele injurii care pot induce necroză tubulară
acută ischemică.2

În insuficienţa hepatică avansată BUN („blood
urea nitrogen”) rămâne scăzut (< 10 mg/dl), chiar în
prezenţa hemoragiei gastro-intestinale sau insuficienţei
renale acute. Apare o deteriorare a ciclului hepatic al
argininei care transformă urea în amoniac. Producţia
de creatinină este scăzută la pacientul caşectic cu
insuficienţă hepatică, în această situaţie creatinina
serică subestimând severitatea scăderii ratei de filtrare
glomerulară. Acurateţea estimării ratei filtrării
glomerulare şi a rezervei renale poate impune
măsurători ale clearance-ului creatininei.

Circulaţia hiperdinamică. Boala hepatică
severă este caracterizată prin circulaţie hiperdinamică
cu rezistenţă vasculară sistemică constant scăzută,
aceasta din urmă fiind exprimată în special la nivelul
şunturilor arterio-venoase cutanate, tractului gastro-
intestinal şi plămânilor. Pacienţii au tendinţa la
hipotensiune arterială cronică. Rezerva circulatorie
este mică, astfel încât decompensarea şi şocul apar
rapid odată cu hipovolemia, sepsisul sau infarctul
miocardic.2

Insuficienţa respiratorie. Sindromul hepato-
pulmonar se referă la hipoxemia refractară la
creşterea fracţiei inspiratorii a oxigenului care apare
la pacienţii cu insuficienţă hepatică avansată. Este o
complicaţie rară, cauza acesteia fiind reprezentată de
şuntul intrapulmonar din anastomozele arterio-
venoase. O parte din pacienţi dezvoltă hipertensiune

pulmonară reactivă sau fixă.2 Incapacitatea de a
răspunde la vasodilatatoare a fost recomandată ca
un criteriu de contraindicaţie a transplantului hepatic.
Decompresiunea portală prin TIPS poate ameliora
oxigenarea arterială şi scădea fracţia calculată a
şuntului intrapulmonar. Pacienţii cu sindrom hepato-
pulmonar care au supravieţuit transplantului hepatic
au avut o perioadă lungă (până la 2 ani) până la
normalizarea hemodinamicii pulmonare.1

Ascensionarea diafragmului datorată ascitei şi
hipoalbuminemia predispune la efuziuni pleurale,
atelectazii şi edem pulmonar. Riscul de aspiraţie creşte
proporţional cu agravarea encefalopatiei hepatice.
Aceşti pacienţi au risc crescut pentru complicaţii
pulmonare perioperatoprii, în special pneumonii.2

Tulburările hematologice. În insuficienţa
hepatică cauzele coagulopatiei sunt diverse, rolul cel
mai important fiind ocupat de sinteza deficitară a
factorilor de coagulare, în special a factorului VII.
Cu excepţia factorului von Willebrand, toţi factorii de
coagulare şi inhibitori ai coagulării sunt sintetizaţi în
ficat. Prelungirea timpului de protrombină reprezintă
un marker al disfuncţiei hepatice şi un factor predictiv
independent de risc perioperator. Trombocitopenia (50-
75.000/mm3) este întâlnită în afectarea hepatică
cronică datorită hipersplenismului din hipertensiunea
portală, dar poate apare şi acut în hemoragia
importantă sau coagularea intravasculară diseminată.
Administrarea de masă trombocitară este necesară
dacă hemoragia chirurgicală este evidentă şi
trombocitele sunt sub 70.000/mm3. Deficienţa de fac-
tor V este un marker pentru disfuncţia hepatică acută,
utilizat după transplantul ortotopic de ficat.
Disfibrinogenemia apare în insuficienţa hepatică
avansată şi presupune o disfuncţie a fibrinogenului,
chiar dacă se află în concentraţie normală. Anemia
apare prin mai multe mecanisme: pierderi sanguine
acute sau cronice, malnutriţie, supresia măduvei
hematogene. Alcoolismul cronic poate fi asociat cu
anemie macrocitară.2

Disfuncţia nutritiv-metabolică. Malnutriţia
devine manifestă în ciroza avansată, clasa Child C
fiind asociată cu malnutriţie severă. Pacienţii din
această categorie sunt hiperhidrataţi, hipermetabolici
şi cu depleţie proteică. Sinteza proteică deficitară
conduce la malnutriţie proteică, hipoalbuminemie,
presiune coloid-oncotică scăzută, toate având ca efect
agravarea ascitei sau precipitarea edemului pulmonar.
Pacienţii au un risc crescut de infecţii nozocomiale şi
oportunistice, de dehiscenţă a plăgilor chirurgicale,
fistule şi escare, întrucât prin pierderea masei proteice
sunt afectate mecanismele normale imune şi de
vindecare postagresiune. Pacientul cu boală hepatică
avansată are tendinţa la hipoglicemie, deoarece sinteza
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de glicogen este deficitară, depozitele hepatice fiind
astfel dependente de aportul exogen.1,2

Complicaţiile neurologice. Encefalopatia
hepatică este cea mai importantă complicaţie
neurologică a insuficienţei hepatice (amoniac arterial
> 35 mg/dl), fiind determinată de peptide, mercaptani
şi falşi neurotransmiţători (ex. octopamină, 5-
hidroxitriptamină). Mecanismele encefalopatiei sunt
încă în dezbatere, ipotezele fiind cresterea nivelului
amoniemiei, teoria “falşilor mediatori”(octopamină,
tiramină)  şi a transmiţătorilor inhibitori, şi  teoria
transmisiei GABA-ergice. Factorii precipitanţi ai
encefalopatiei hepatice sunt hipovolemia, hemoragia
gastro-intestinală, intervenţia chirurgicală, infecţia (în
special peritonita spontană bacteriană), alcaloza
metabolică hipopotasemică (amoniacul neionizat trece
bariera hemato-encefalică), hipopotasemia, hipoxia,
utilizarea de sedative, hipoglicemia, implantarea TIPS
sau şuntul chirurgical.2,4 În ciroza alcoolică mai pot fi
implicate deficitul de tiamină, encefalopatia Wernicke
sau psihoza Korsakoff.2

În 1998 s-au definit trei tipuri clinice de
encefalopatia hepatică: tipul A din insuficienţa hepatică
acută, tipul B care apare după TIPS sau şunt
chirurgical şi tipul C din ciroza hepatică.5

Gradele encefalopatiei sunt parte integrantă în
evaluarea prognosticului prin scorul Child-Pugh:

I.  Confuz, somnolent, dezorientat spaţial, ideaţie
lentă, asterixis

II. Somnolent, răspunde lent, comportament
inadecvat, incontinenţă, asterixis marcat

III. Stupor, confuzie marcată sau comă care
răspunde la stimuli dureroşi

IV. Comă fără răspuns la stimuli dureroşi.

1.2. EVALUAREA RISCULUI ANESTE-
ZICO-CHIRURGICAL LA PACIENŢII CU
BOALĂ HEPATICĂ

Estimarea precisă a riscului operator la pacienţii
cu boală hepatică cunoscută este încă dificil de
efectuat, deoarece cele mai multe date provin din studii
retrospective relativ mici efectuate la pacienţii cu
ciroză supuşi intervenţiilor chirurgicale abdominale.

Hepatita acută este considerată a fi o contrain-
dicaţie pentru chirurgia electivă. Această reco-
mandare se bazează pe studii vechi care au înregistrat
o mortalitate de 9,5-13% la pacienţii icterici la care
laparotomia a reprezentat o modalitate integrată de
diagnostic diferenţial.6

La pacienţii cu hepatită cronică riscul chirur-
gical pare să se coreleze cu severitatea bolii evaluată
pe baza datelor clinice, biochimice şi histologice.
Chirurgia electivă este considerată sigură pentru
pacienţii cu hepatită cronică moderată asimptomatică

(vechea denumire: hepatită cronică persistentă).
Pacienţii simptomatici cu hepatită cronică severă his-
tologic au un risc chirurgical crescut, în special dacă
sunt alterate funcţiile sintetică şi excretorie,
hipertensiunea portală este prezentă sau se evidenţiază
la biopsie necroză în punte sau multilobulară. Pacienţii
cu afectare histologică severă au o rată mai mare de
recurenţă tumorală atunci când se efectuează rezecţia
hepatică pentru carcinom hepatocelular.6

În contrast cu hepatita alcoolică, steatoza
hepatică alcoolică sau nonalcoolică nu reprezintă o
contraindicaţie pentru chirurgia electivă. În inter-
venţiile de rezecţie hepatică mortalitatea este, totuşi,
mai ridicată, la pacienţii cu steatoză moderată şi severă
(peste 30% din hepatocite cu lipide). În orice situaţie
se recomandă o perioadă de abstinenţă de la alcool
înaintea operaţiei pentru a evita complicaţiile
perioperatorii ale alcoolismului: sevrajul, hepato-
toxicitatea crescută a halotanului, posibilitatea apariţiei
toxicităţii la dozele uzuale de acetaminofen utilizate
pentru analgezia postoperatorie.6

Mortalitatea perioperatorie la pacienţii cu icter
obstructiv a fost raportată ca fiind între 8-28%. Sunt
consideraţi factori de risc hematocritul preoperator
<30%, bilirubina serică >11 mg/dl (>200 µmol/l),
obstrucţia malignă, azotemia, hipoalbuminemia şi
colangita.6 Complicaţiile perioperatorii constau în:
infecţii (colonizare bacteriană a tractului biliar,
endotoxemie, imunodepresie), insuficienţă renală, ul-
cer de stres, coagulare intravasculară diseminată,
dehiscenţa plăgii.

Ciroza. Cele mai multe date asupra riscului
chirurgical se referă la ciroză. Cea mai folosită metodă
de evaluare a riscului pacienţilor cu ciroză este scorul
Child-Pugh care apreciază riscul de deces peri-op-
erator. Varianta originală a clasificării Child a fost
aplicată pentru evaluarea riscului de deces al
pacienţilor cu şunturi porto-sistemice pentru
hemoragie din varicele esofagiene (Child şi Turcotte
în 1964). Studiile ulterioare au confirmat posibilitatea
aplicării acesteia pentru evaluarea riscului de deces
în general în intevenţiile chirurgicale abdominale.

Tabelul 2. Clasificarea Child-Pugh pentru riscul perioperator al
pacienţilor cu ciroză.2

Parametru A B C
Bilirubină (mg/dl) < 2 2-3 > 3
Albumina serică (g/dl) > 3,5 3-3,5 < 3
PT (sec > control) 1-4 4-6 > 6
Encefalopatie (grad) Normal 1-2 (confuz) 3-4 (comă)
Ascită Absentă Controlată Controlată

uşor dificil
Nutriţie Excelentă Bună Proastă
Risc Minim Moderat Sever
Mortalitate 0-10% 4-31% 19-76%
perioperatorie
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Intervenţia chirurgicală electivă poate fi efectuată
cu riscuri minime la pacienţii Child A şi este
contraindicată la pacienţii Child C. În cazul pacienţilor
din clasa Child B indicaţia operatorie trebuie
individualizată.

Contraindicaţiile pentru intervenţia chirurgicală
programată la pacientul cu boală hepatică sunt:2

• Hepatita acută virală
• Hepatita alcoolică acută
• Insuficienţa hepatică fulminantă
• Hepatita cronică activă (simptomatică)
• Ciroza hepatică clasa Child C
• Coagulopatia severă: timp de protrombină cu 3

sec. peste normal, necorectabil, tromboc.<50.000/mm3

• Boli asociate: insuficienţa cardiacă congestivă,
insuficienţa renală acută, hipoxemia

Hipoxemia severă (PaO2 < 60 mm Hg) asociată
bolii hepatice reprezintă o contraindicaţie relativă
pentru intervenţia chirurgicală, cu excepţia trans-
plantului hepatic la pacienţii cu sindrom hepato-
pulmonar. Boala pulmonară cronică obstructivă
prezentă la pacientul cirotic reprezintă un factor de
risc pentru creşterea mortalităţii perioperatorii.6

Tipul intervenţiei chirurgicale poate fi un fac-
tor determinant al disfuncţiei hepatice postoperatorii
la pacienţii cu boală hepatică. La pacienţii cu
hepatopatie avansată laparotomia comportă riscuri mai
mari. Laparotomia determină o reducere a fluxului
sanguin arterial hepatic mai mult decât chirurgia
extraabdominală, una din explicaţii fiind că tracţiunea
viscerelor abdominale poate determina hipotensiune
sistemică reflexă ca urmare a dilatării vaselor de
capacitanţă. Laparotomia scade fluxul sanguin la nivel
intestinal (vasoconstricţie mezenterică) şi la nivel he-
patic (hepatită ischemică).

Tabelul 3. Proceduri chirurgicale cu risc ridicat la pacientul
cirotic, independent de clasificarea Child-Pugh.2

Intervenţia chirurgicală Riscuri şi complicaţii
Intervenţie chirurgicală Insuficienţă hepatică, mortalitate
de urgenţă 25%
Intervenţie chirurgicală Neovascularizaţie: sângerări
abdominală anterioară
Bypass cardiopulmonar Coagulopatie severă şi sângerare,

mortalitate ridicată
Ileostomă, colostomie Pierderi de lichid de ascită
Colecistectomie Hipertensiune portală, coagulo-

patie: hemoragie din patul vezicii
biliare

Rezecţie hepatică pentru Hemoragie, insuficienţă hepatică
tumoră

Studii limitate sugerează că chirurgia cardiacă
este asociată cu mortalitate ridicată la pacienţii cu
ciroză hepatică.7,8 Se recomandă ca la pacienţii cu
ciroză avansată şi boală cardiacă să se prefere

proceduri mai puţin invazive: angioplastie sau alte
tehnici moderne de revascularizare miocardică,
valvuloplastie .9

Carcinomul hepatocelular este o complicaţie în
evoluţia cirozei hepatice care a constituit mult timp o
contraindicaţie de rezecţie hepatică datorită mortalităţii
postoperatorii ridicate. Pacienţii din clasa A Child pot
fi operaţi cu rezultate bune în anumite condiţii de
evaluare corectă preoperatorie a funcţiei ficatului
restant. Se evaluează astfel capacitatea pacientului
de a suporta rezecţia prin evaluarea calităţii funcţiei
ficatului restant (rezerva funcţională) şi se stabileşte
amploarea rezecţiei în chirurgia tumorală. Imper-
fecţiunile scalei Child sau scorului Child-Pugh de a
diferenţia în cadrul clasei A ce pacienţi pot avea
evoluţie nefavorabilă au dus la dezvoltarea unor metode
imagistice şi de laborator suplimentare care să
evalueze mai exact rezerva funcţională hepatică: teste
de clearance (cu aminopirină, verde indocianin,
retenţia la bromosulftaleină, toleranţa la galactoză),
teste funcţionale imagistice (Roz-Bengal, neogalactozil
albumină, galactozil albumină), volumetrie tumorală
şi hepatică .10 Metoda cel mai frecvent utilizată astăzi
în lume pentru stratificarea riscului la pacienţii cu
ciroză şi rezecţie hepatică este dată de combinaţia
testului cu verde indocianin cu scorul Child-Pugh.

1.3. PREGĂTIREA PREOPERATORIE
Hipertensiunea portală. Strategiile de

tratament pentru hipertensiunea portală pot fi împărţite
în trei categorii: prevenirea primară a hemoragiei,
prevenirea secundară după un episod hemoragic an-
terior (efectuate de gastroenterolog şi continuate în
perioada perioperatorie) şi managementul hemoragiei
acute.3

Varicele esofagiene sunt diagnosticate endoscopic
şi controlate terapeutic prin terapie endoscopică de
sclerozare sau bandare cu inele de cauciuc. O
strategie pentru controlul hemoragiei din varicele
esofagiene include scleroterapie secvenţială, TIPS şi
transplant hepatic. Pentru mulţi pacienţi această
strategie trebuie să includă şuntul chirurgical, în spe-
cial când se prevede un interval lung până la trans-
plant. Devascularizarea eso-gastrică transabdominală,
cu sau fără splenectomie, reprezintă o alternativă
pentru pacienţii refractari la scleroterapie sau care
au contraindicaţie pentru şunt. Şuntul intrahepatic
porto-sistemic transjugular (TIPS) este utilizat din ce
în ce mai frecvent, în special la pacienţii propuşi pentru
transplant, întrucât decomprimă sistemul portal,
diminuă ascita, scade riscul de sângerare din varicele
esofagiene şi ameliorează la unii pacienţi sindromul
hepato-renal.2 TIPS-ul a fost dezvoltat din 1980 cu
scopul înlocuirii tehnicilor chirurgicale care erau



6060606060 Timi[oara, 2005

asociate cu morbiditate şi mortalitate ridicată. De altfel,
şuntul chirurgical porto-sistemic nu este recomandat
decât în cazul pacienţilor clasa Child A. TIPS este
mai sigur şi mai eficient când este utilizat electiv la
pacienţii cu funcţie hepatică prezervată. Octreotidul,
un analog al somatostatinei, a fost utilizat pentru
controlul hemoragiei nonvariceale la pacienţii cu
gastropatie sau hemoragie din colon şi ar trebui
introdus în strategia de urgenţă pentru controlul
hemoragiei.1,3

Este evident că varicele esofagiene rupte
necesită un tratament preoperator prin metodele uzuale
prezentate. Pentru varicele care au prezentat un
episod de sângerare, nu sunt însă date care să sugereze
că intervenţia chirurgicală ar creşte riscul hemoragiei
variceale în perioada postoperatorie. Se recomandă
totuşi evitarea hipervolemiei.6 Ghidurile curente
recomandă efectuarea de screening pentru varicele
esofagiene la intervale regulate. Mărimea varicelor
poate fi diminuată prin terapia de lungă durată cu beta-
blocante neselective (propranolol).1,3

Ascita şi edemele sunt rezistente la diureticele
de ansă care exacerbează hipovolemia intravasculară
şi hipopotasemia şi deteriorează perfuzia hepatică. Cu
toate acestea diureticele de ansă sunt utilizate cu
rezultate bune în combinaţie cu spironolactona care
este cea mai indicată în menţinerea diurezei cu
economisirea potasiului. Debutul efectului spirono-
lactonei este totuşi lent (2-3 zile) şi poate determina
hiperpotasemie la pacienţii cu insuficienţă renală .2

Spironolactona este benefică, în general, pentru
pacientul cu boală hepatică avansată, dar datorită
potenţialului de a genera retenţie de potasiu în contextul
insuficienţei renale acute perioperatorii se recomandă
întreruperea sa cu 3-4 zile preoperator.2

Sodiul urinar va fi măsurat la pacienţii cu un
răspuns inadecvat la diuretice. Dacă excreţia de sodiu
este mare, în ciuda terapiei diuretice adecvate, aceasta
semnifică un aport prea mare de sodiu (restricţia
trebuie făcută la 60-90 mEq/zi). Excreţia urinară de
sodiu scăzută şi creşterea creatininei serice sunt semne
de atenţionare pentru dezvoltarea unui sindrom hepato-
renal. Pacienţii care nu răspund la doze mari de
diuretice (spironolactonă 400 mg şi furosemid 160 mg)
sunt consideraţi refractari la tratamentul diuretic.
Dacă apar efectele adverse ale terapiei cu diuretice
(azotemie, hiponatremie, encefalopatie) se va reevalua
acest tratament.3

În insuficienţa hepatică poate fi utilă drenarea
preoperatorie a ascitei în tensiune. Aceasta va fi
benefică prin scăderea presiunii diafragmatice cu
consecinţele sale, dar şi pentru evitarea evisceraţiei
postoperatorii. Drenajul lichidului de ascită se va face
cu precauţie pentru a nu induce hipovolemie acută,

hipotensiune şi injurie hepatică secundară. Drenarea
a peste 5l de ascită poate determina tulburări
hemodinamice şi alterarea funcţiei renale, complicaţii
care pot fi contracarate prin administrarea de albumină
(8 g/1 l ascită).3,6

Encefalopatia hepatică. Vor fi trataţi factorii
precipitanţi sau agravanţi ai encefalopatiei hepatice:
restricţie proteică numai în cazul encefalopatiei
hepatice progresive, lactuloză, neomicină. Unul din
cele mai eficiente tratamente ale encefalopatiei
hepatice este lactuloza care scade producţia şi
absorbţia de falşilor neurotransmiţători rezultaţi din
fermentaţia bacteriană colonică. Aceasta acidifiază
fecalele şi limitează difuzia amoniacului în circulaţia
splanhnică. Lactuloza este titrată prin administrări de
câte 15-30 ml. Neomicina reprezintă a doua linie de
tratament. Se va asigura securitatea căilor aeriene şi
intubaţie oro-traheală precoce. Flumazenilul poate
ameliora spectaculos encefalopatia hepatică, argument
pentru ipoteza GABA-ergică, dar nu se recomandă
utilizarea acestuia de rutină.3 Utilizarea suportului
hepatic artificial şi eventualitatea transplantului he-
patic ca soluţii terapeutice vor fi discutate ulterior.

Sindromul hepato-renal. Riscul apariţiei SHR
la pacienţii cu boală hepatică avansată impune în
primul rând un management lichidian optim pentru a
evita hipovolemia: o bună hidratare preoperatorie, chiar
şi în intervalul de restricţie lichidiană din noaptea
premergătoare intervenţiei (perfuzie cu ser fiziologic).
Administrarea a 1500 ml albumină sau ser fiziologic
poate fi eficientă la pacienţii cu hipovolemie subclinică.
Se vor trata, de asemenea, toţi factorii precipitanţi
(hemoragia, sepsisul), se vor utiliza judicios diureticele.
Rezultatele utilizării de dopamină, furosemid,
fenoldopam sunt descurajante în privinţa prevenirii
insuficienţei renale perioperatorii.2 Pentru prevenirea
apariţiei SHR la pacienţii care dezvoltă peritonită
bacteriană spontană se recomandă administrarea de
albumină 20% 1-1,5 g/kgc timp de 1-3 zile sau 8 g
albumină pentru fiecare litru de albumină drenat prin
paracenteză. 4 Paracenteza cu volume mari şi
corectarea volumului intravascular cu plasmă
proaspătă congelată pot ameliora funcţia renală.
Utilizarea judicioasă a diureticelor (efectul nefrotoxic
apare la aprox. 20% din pacienţii cu ascită) înseamnă
utilizarea dozelor minime eficiente, care să evite ca
diureza să depăşească ritmul de reabsorbţie al ascitei
şi să se ajungă la hipovolemie. Se vor evita
antiinflamatoarele nesteroidiene şi aminoglicozidele,
ultimele având riscul de a precipita necroza tubulară
acută în aprox. 33% din cazuri, în comparaţie cu
populaţia generală în care riscul este de doar 3-5%.4

Tratamentul medical se adresează vaso-
constricţiei renale indirect, prin creşterea rezistenţei
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vasculare splanhnice: analogi de vasopresină
(terlipresină), ornipresină, octreotid (analog de
somatostatină) şi agonişti alfa-adrenergici (nora-
drenalină) în combinaţie cu albumina ca plasma ex-
pander. Presiunea arterială medie va fi crescută,
astfel, la aprox. 85-90 mm Hg. Au mai fost studiate
pe loturi mici de pacienţi misoprostolul (analog sintetic
de prostaglandina E1), antagonişti de endoteline şi N-
acetilcisteina. Terlipresina şi implantarea de TIPS au
fost asociate cu cele mai bune rezultate.3,4 Întrucât
SHR este de fapt un indicator al deteriorării funcţiei
hepatice, decizia de a utiliza un vasoconstrictor ar
trebui să se bazeze pe posibilitatea reală de ameliorare
a funcţiei hepatice, fie prin întreruperea consumului
de alcool, fie ca o punte spre transplantul hepatic.
Dacă pacientul nu îndeplineşte aceste condiţii este
posibil ca tratamentul vasoconstrictor să aibă doar
rolul de a prelungi evoluţia fatală într-un moment când
ar fi fost indicate tehnici de îngrijire paleativă.4

Dializa convenţională care poate induce tulburări
hemodinamice la unii pacienţi  şi mai ales hemo-
filtrarea continuă sunt metodele de control perioperator
a funcţiei renale. Decizia de a institui suportul renal
trebuie să se bazeze pe posibilităţi realiste de
regenerare hepatică, recuperare a funcţiei hepatice
sau transplant hepatic. Dializa hepatică adăugată
tratamentului farmacologic şi de suport renal poate
ameliora prognosticul pacienţilor cu SHR.

La pacienţii cu insuficienţă severă hepatică şi
renală se poate impune transplantul combinat de ficat
şi rinichi.1 Sindromul hepato-renal este împărţit clinic
în două tipuri distincte: un declin rapid în 2 săptămâni
a funcţiei renale (SHR tip I) sau o deteriorare renală
care rămâne stabilă luni de zile (SHR tip II). În tipul I
soluţia ar fi transplantul hepatic, rareori posibil. În
această situaţie hemodializa poate realiza puntea spre
transplant.3

Tulburările de coagulare. Corectarea defici-
tului de factor VII şi a timpului de protrombină prelungit
se va face cu vitamina K sau plasmă proaspătă
congelată, rezultatul urmărit fiind timpul de protrom-
bină cu cel mult 3 sec. peste normal.6 Administrarea
de trombocite va urmări ca cifra acestora preoperator
să se situeze peste 100.000/mm3.6

Ineficienţa tratamentului la pacienţii cu boală
hepatică severă poate conduce la administrarea de
mai multe unităţi de plasmă cu posibilitatea
supraîncărcării volemice.2 Pregătirea preoperatorie a
tulburărilor de coagulare constă în administrarea de
plasmă proaspătă congelată şi crioprecipitat cu scopul
normalizării timpului de protrombină, a fibrinogenului
plasmatic şi, dacă este posibil, dozarea factorilor VII
şi VIII. Dacă coagulopatia este pronunţată,
administrarea de plasmă poate conduce la

supraîncărcarea volemică şi este necesară inserţia
unui cateter central pentru monitorizare. Incidenţa
complicaţiilor legate de inserţia cateterului este
scăzută, timpul de protrombină crescut nefiind o
contraindicaţie. Coagulopatia poate fi monitorizată
global prin trombelastogramă în cazul intervenţiilor
extensive de rezecţie hepatică sau a transplantului
hepatic.1

Corectarea deficitului nutriţional. Consensul
actual este ca pacienţii cu boală hepatică avansată să
primească nutriţie enterală şi parenterală în perioada
perioperatorie. Aceasta va fi iniţiată preoperator
datorită consumului metabolic crescut din perioada
postoperatorie. Encefalopatia Wernicke la pacienţii
cu ciroză alcoolică impune administrarea de vitamina
B1 preoperator.  Gastrostoma percutană este contra-
indicată la pacienţii cu ascită şi va fi evitată la pacienţii
cu hipertensiune portală.1,6

În rezecţiile hepatice pe ficat cirotic sunt puţine
studii care indică mai puţine complicaţii postoperatorii
la pacienţii cu suport nutriţional perioperator, dar fără
implicaţii asupra ratei supravieţuirii pe termen lung.6,11

Măsuri generale. În general, se va evita la
pacienţii cu boală hepatică avansată orice formă de
premedicaţie anxiolitică şi sedativă. Personalul trebuie
prevenit şi trebuie luate toate măsurile de prevenire a
transmiterii hepatitei B de la aceşti pacienţi. Indicaţia
de monitorizare invazivă cu scopul controlului adecvat
al repleţiei volemice se va face mai rapid decât în alte
cazuri. Se va acorda atenţia corespunzătoare
menţinerii normotermiei perioperatorii.2

Deşi nu sunt studii prospective care să arate
ameliorarea prognosticului prin pregătirea preo-
peratorie adecvată, ghidurile larg acceptate spun că
chirurgia electivă este bine tolerată la pacientul cu
ciroză clasa Child A, posibilă cu pregătire preoperatorie
adecvată la cei din clasa Child B (excepţii: rezecţii
hepatice majore şi chirurgia cardiacă) şi contraindicată
la pacienţii cu ciroză clasa Child C.6

1.4. FARMACOLOGIA ANESTEZICE-
LOR ÎN INSUFICIENŢA HEPATICĂ

Se poate afirma că ficatul şi anestezia se află
într-o relaţie bidirecţională. Pe de o parte drogurile
anestezice administrate pot să interfere cu meta-
bolismul hepatic, pot scădea fluxul sanguin hepatic cu
importante implicaţii anestezice sau pot fi toxice
hepatice. La rândul său, ficatul cu suferinţă cronică
sau acută determină un răspuns alterat la anestezicele
administrate întrucât biotransformarea majorităţii
anestezicelor utilizate se face în mare măsură în ficat.
A ţine cont de aceste influenţe bidirecţionale înseamnă
a administra o tehnică anestezică adecvată tipului şi
stadiului bolii hepatice respective.
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 Figura1. Protocol de evaluare preoperatorie a pacientului cu suferinţă hepatică.
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Figura 2. Protocol de management preoperator şi de evaluare a riscului la pacientul cu boală hepatică.
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1.4.1. Efectele anesteziei asupra funcţiei
hepatice

Agenţii anestezici pot să interfere cu funcţia
hepatică prin reducerea debitului sanguin hepatic, prin
toxicitatea directă asupra hepatocitului sau prin
modificarea activităţii enzimatice hepatice.

Efectele anesteziei asupra metabolismului
hepatic

Halotanul inhibă: consumul oxigenului din sinteza
ureei, gluconeogeneza, căile de îndepărtare a lactatului,
sinteza proteinelor. În plus,  halotanul şi anestezicele
volatile inhibă transformarea drogurilor prin efect di-
rect asupra citocromului P450 şi glucuronil-transfe-
razei, afectează metabolismul unor droguri, alterează
activitatea citocrom c reductazei.

Efectele anesteziei asupra fluxului sanguin
hepatic (FSH)

Mai multe elemente pot modifica fluxul sanguin
hepatic în perioada perioperatorie. În primul rând
intervenţia chirurgicală însăşi poate scade FSH cu
până la 60%. Elemente de gravitate suplimentare sunt
intervenţia majoră în etajul abdominal supramezocolic
la pacienţii cu rezervă funcţională hepatică redusă.
Oxigenarea hepatică nesatisfăcătoare poate justifica
creşterea transaminazelor după acest tip de intervenţii.

Ventilaţia controlată scade FSH datorită creşterii
rezistenţei vasculare splanhnice. PEEP scade FSH
prin creşterea presiunii venoase hepatice. Alcaloza
respiratorie indusă iatrogen intraoperator reduce
debitul sanguin hepatic şi trebuie evitată.

Pierderile sanguine importante, posibile în cazul
unor intervenţii majore intraabdominale, pot influenţa
negativ FSH. Circulaţia splanhnică nu face parte din
ariile privilegiate în caz de insuficienţă circulatorie.
Debitul sanguin portal scade astfel brutal, cu
compensare insuficientă din partea circulaţiei arteriale
hepatice. Aceste perioade de hipotensiune necontro-
lată intraoperatorie pot avea consecinţe ischemice
hepatice grave, cu posibilitatea constituirii unei
insuficienţe hepatice postoperatorii.

Toate anestezicele şi tehnicile anestezice care
scad debitul cardiac scad proporţional FSH total, în
special prin scăderea debitului sanguin portal.
Oxigenarea celulei hepatice depinde în principal de
componenta arterială a circulaţiei hepatice care este
crescută în cazul scăderii fluxului în vena portă.
Halotanul scade FSH mai mult decât alte anestezice
volatile, fiind singurul anestezic care nu permite
răspunsul compensator arterial la scăderea constantă
a fluxului portal. Isofluranul creşte fluxul sanguin în
artera hepatică (şi la 1 şi la 2 MAC) şi creşte FSH
total. Deşi toate formele de anestezie scad FSH,
necesarul de oxigen al ficatului este de asemenea

scăzut astfel încât metabolismul anoxic nu apare de
rutină.

Toate anestezicele, în special cele halogenate,
scad fluxul sanguin hepatic total într-un grad legat de
doză. Acestea au potenţialul de a scade fluxul sanguin
hepatic şi renal în funcţie de efectul lor pe circulaţia
centrală. Halotanul şi enfluranul care au şi efect
inotrop negativ, pot scădeA fluxul sanguin hepatic cu
30-50%.2 Intervenţii chirurgicale similare sunt asociate
cu diferite grade de tulburări circulatorii când sunt
administrate diferite tipuri de anestezie.

Rolul modulator al anesteziei în dezvoltarea
tulburărilor circulatorii hepatice şi al disfuncţiei
hepatice în timpul intervenţiei chirurgicale poate fi mai
important clinic decât efectul unuia sau a altui
anestezic per se. Indiferent de tehnica anestezică
folosită se va urmări prezervarea debitului cardiac şi
a fluxului sanguin hepatic, scăderea ultimului fiind
proporţională cu scăderea debitului cardiac.2

Hepatotoxicitatea anestezicelor
Hepatitele toxice apărute după actul anestezico-

chirurgical sunt rare, au un tablou clinic şi biologic
care nu poate orienta spre o cauză toxică decât prin
excludere.

Administrarea de agenţi inductori enzimatici
precum barbituricele sau ketamina pot creşte producţia
de metaboliţi reactivi. Stresul chirurgical poate fi un
factor inductor enzimatic, probabil prin creşterea
secreţiei de cortizol. Utilizarea în perioada post-
operatorie de analgetice, antibiotice etc. potenţial
hepatotoxice  poate favoriza apariţia unei hepatite
medicamentoase prin interferarea  cu sistemele de
protecţie şi cu agenţii inductori enzimatici.

Dintre anestezicele care sunt utilizate în prezent
doar agenţii volatil halogenaţi sunt incriminaţi în
hepatotoxicitatea perioperatorie. Halotanul este
anestezicul inhalator pentru care s-au adus suficiente
argumente asupra hepatotoxicităţii sale. Hepato-
toxicitatea anestezicelor volatile pare să fie în relaţie
directă cu proporţia metabolizării hepatice: halotan
aprox. 20%, enfluran 2%, isofluran 0,2%. Hepato-
toxicitatea uşoară (creşteri uşoare şi tranzitorii ale
enzimelor hepatice) este favorizată de hipoxie şi apare
la aprox. 1 din 700 de cazuri.2

Necroza hepatică fulminantă are incidenţă dificil
de evaluat (1:35.000 expuneri la halotan în USA în
1966) şi mortalitate ridicată. Halotanul este volatilul
implicat cel mai frecvent („hepatita halotanică”), iar
mecanismul pare să fie inducerea sensibilizării imune
la acidul trifluoroacetic. Factorul de risc cel mai im-
portant este reexpunerea la halotan într-un interval
mai mic de 2 săptămâni. Incidenţa hepatotoxicităţii
determinate de enfluran şi isofluran este mult mai mică,
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dar trebuie ţinut cont că poate apare reactivitate
încrucişată între volatile (hepatotoxicitate la isofluran
după un episod anterior de toxicitate la halotan) .2

Enfluranul suferă biotransformare hepatică în
proporţie de 8,5% din cantitatea absorbită, fiind
implicat cu certitudine, dar şi cu frecvenţă mică în
etiologia hepatitelor toxice. Isofluranul pare să nu
determine fenomene de  hepatotoxicitate, bio-
transformarea sa hepatică fiind sub 1%. Sunt citate
totuşi cazuri de hepatite postoperatorii inexplicabile şi
atribute isofluranului. Studiile asupra unor agenţi
inhalatori noi precum sevofluranul şi desfluranul nu
sunt încă insuficiente şi nu sunt edificatoare.

1.4.2. Biotransformarea hepatică a
substanţelor anestezice

Pentru a putea fi eliminate urinar sau biliar
drogurile anestezice, în cea mai mare parte hidrofobe,
sunt transformate hepatic în molecule hidrofile în
cadrul unor reacţii de oxido-reducere şi hidroliză (faza
I) şi de conjugare (faza II).

Activitatea enzimelor de biotransformare poate
avea variaţii care ţin de factori genetici, vârstă,
alimentaţie, sarcină. Există de asemenea variaţii legate
de existenţa unor medicamente inductoare, care induc
atât propriul metabolism, cât şi pe cel al altor substanţe.
Mecanismul este variabil, cel mai frecvent fiind vorba
de creşterea sintezei enzimelor implicate. Medi-
camentele cel mai frecvent implicate în inducţia
enzimatică sunt: barbituricele, carbamaţii, anti-
depresoarele triciclice, spironolactona, etanolul,
fenitoina, rifampicina, ketamina, cofeina, nicotina.

Majoritatea anestezicelor sunt neionizate şi
solubile în lipide, iar în ficat suferă biotransformarea
în metaboliţi activi sau inactivi care sunt excretaţi prin
bilă sau urină. În insuficienţa hepatică este afectat
clearance-ul medicamentelor prin mai multe
mecanisme: scade fluxul sanguin spre ficat, creşte
fracţiunea nelegată de proteine (hipoalbuminemie,
acidoză), scade capacitatea enzimatică şi a sistemelor
de transport care ar trebui să preia medicamentele
din sânge. În afectarea hepatică severă apar şi
probleme de farmacodinamică. Toate aceste
considerente recomandă reducerea dozelor de
anestezice cu 25-50%.2

Clearance-ul sistemic al anestezicului este dat
de suma clearance-urilor diferitelor căi de eliminare
(hepatic, renal, pulmonar, digestiv). Clearance-ul he-
patic permite clasificarea anestezicelor în trei categorii
în funcţie de rata extracţiei hepatice şi de fracţia
liberă.12

1. Anestezice cu Eh mică ( < 25%), puţin
influenţate de debitul sanguin hepatic, eliminarea
depinzând aprox. 90% de activitatea enzimatică

periferică; fracţia liberă influenţează clearance-ul
hepatic: thiopental, diazepam. De menţionat că
injectarea rapidă a thiopentalului determină o fracţie
liberă peste 10% (extracţie hepatică mai mică), în
comparaţie cu injectarea lentă în care fracţia liberă
este mai mică de 10%.

2. Anestezice cu Eh intermediară (25-60%) în
care eliminarea depinde de coeficientul de extracţie
hepatică şi de debitul sanguin hepatic: methohexital,
ketamină, petidină, alfentanyl

3. droguri anestezice cu eliminare hepatică mare
în care Eh este de peste 60% şi depind mult de fluxul
sanguin hepatic: fentanyl, morfină, pentazocină.

Agenţii anestezici a căror eliminare este depen-
dentă de biotransformarea hepatică sunt: xilina, toate
benzodiazepinele, opioizii, curarele nedepolarizante
(cu excepţia atracurium şi cisatracurium).

Thiopentalul este puţin influenţat de scăderea
masei hepatocitare din ciroză, dar are acţiune
prelungită după o administrare unică în cazul
hipoproteinemiei severe (creşte fracţia liberă).
Metabolismul diazepamului şi midazolamului depinde
de sistemul citocromului P450, fiind astfel mai sensibil
la disfuncţia hepatică decât metabolismul propofolului
şi lorazepamului care depind doar de glucuro-
noconjugare. (Sladen ASA) Midazolamul are
biotransformare aproape exclusiv hepatică, fiind legat
într-o proporţie mare de proteinele plasmatice (96-
98%). Acţiunea sa este prelungită chiar în cazul
cirozelor moderate, prin creşterea fracţiunii libere.
Reinjectarea sau administrarea continuă va duce, ca
şi în cazul propofolului, dar într-o proporţie mai mare,
la prelungirea imprevizibilă a efectului. Propofolul are
preponderent eliminare hepatică. Cu toate acestea
utilizarea ca agent de inducţie anestezică nu are
consecinţe decât în cazurile cu ciroză avansată.2,12

Diminuarea debitului sanguin hepatic, care poate
apare intraoperator în contextul unor pierderi sanguine
importante sau sub efectul anumitor droguri anestezice,
poate avea ca efect prelungirea efectului unor droguri
cu rată de extracţie scăzută hepatică, cum sunt cele
din prima categorie.

Alte anestezice au o fracţie liberă sau activă
crescută datorită hipoalbuminemiei din insuficienţa
hepatică şi dozele lor trebuie reduse cu 20-50%:
tiopental, methohexital, diazepam. Hipoproteinemia are
ca implicaţii creşterea fracţiunii libere active a
drogurilor, diminuarea extracţiei hepatice şi pre-
lungirea duratei de acţiune.

Mai importante sunt însă drogurile anestezice din
ultima categorie. Scăderea numărului de hepatocite
are drept consecinţă eliminarea hepatică scăzută a
acestor droguri, care depinde mult de coeficientul de
extracţie hepatică. Astfel, fentanylul poate fi
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readministrat, fie la intervale mai lungi, fie în doze
mai mici, clearance-ul său în cazul cirozei putând fi
redus la jumătate. Efectul său este bazat intraanestezic
preponderent pe concentraţia sanguină a substanţei,
apărută după fenomenul de redistribuţie din ţesuturi.
Se poate spune că substanţele hidrofobe, cum este
fentanylul, se comportă ca substanţe cu extracţie mică
atunci când este diminuat fluxul sanguin hepatic,
întrucât se pare că scade mai mult debitul sanguin în
teritoriile intrahepatice sănătoase decât în şunturile
porto-cave. Prezenţa şunturilor porto-cave sau
colestaza reduc clearance-ul hepatic al drogurilor cu
rată de extracţie mare, respectiv scade eliminarea
biliară a drogurilor ce utilizează această cale.
Alfentanylul este probabil morfinicul ale cărui
caracteristici farmacocinetice sunt cel mai mult
modificate de reducerea masei hepatocitare.
Biotransformarea se face aproape exclusiv hepatic,
fiind legat într-o proporţie crescută de proteinele
plasmatice. Extracţia hepatică este de 30-50%,
depinde de activitatea sistemului enzimatic al
citocromului P450 şi de debitul sanguin hepatic. Este
de aşteptat ca acest drog să aibă un timp de acţiune
prelungit atunci când există o afectare hepatică severă,
amputarea chirurgicală a unei porţiuni importante de
ţesut hepatic sau hipoproteinemie severă (creşte
fracţia liberă).

În cazul rezecţiilor hepatice majore există o serie
de particularităţi care ţin de amputarea funcţională
temporară a ficatului (manevra Pringle sau excluderea
vasculară totală) şi de diminuarea masei de celule
hepatice secundară intervenţiei. În aceste situaţii se
poate considera că toate drogurile anestezice au o
durată de acţiune prelungită, cu precădere cele
hidrofobe, dependente de coeficientul de extracţie
hepatică şi de fluxul sanguin hepatic şi a căror acţiune
este importantă nu numai imediat după injectarea
intravenoasă, ci mai ales după redistribuirea din
ţesuturi.

Succinilcolina asigură o intubaţie traheală în
condiţii bune şi fără efecte secundare la pacienţii cu
afectare hepatică. Colinesteraza serică sintetizată de
ficat scade doar în insuficienţa hepatică cronică severă
şi nu în cea fulminantă. Utilizarea sa în intervenţiile
pentru hepatectomie parţială nu comportă riscuri decât
dacă ar fi utilizată în administrare continuă, opţiune
care nu este recomandată.

Pancuroniul este puţin legat de proteinele
plasmatice şi este metabolizat parţial în ficat. Timpii
de înjumătăţire şi de eliminare sunt dublaţi la pacientul
cirotic şi crescuţi într-o proporţie imprevizibilă la
pacientul rezecat hepatic. Toate acestea contraindică
relativ drogul în intervenţiile chirurgicale la aceşti
pacienţi.

Vecuroniul are eliminare predominant hepatică,
motiv pentru care este de aşteptat o prelungire
importantă postoperatorie a curarizării.

Atât în cazul pancuroniului, cât şi a vecuroniului
volumul de distribuţie după administrarea iniţială este
crescut aproape dublu la pacientul cirotic, astfel încât
obţinerea unor condiţii optime de intubaţie traheală
impune fie o doză mai mare, fie un timp de instalare
prelungit. Dozele mai mari conduc însă la o prelungire
importantă a efectului.

Atracuriumul a fost recomandat ca miorelaxantul
de elecţie în insuficienţa hepatică. Eliminarea sa este
independentă de ficat, bazată pe degradarea
plasmatică Hofmann. Totuşi sunt două elemente de
care trebuie să se ţină cont şi în acest caz: volumul de
distribuţie crescut la cirotic şi existenţa unui metabolit
dependent parţial de funcţia hepatică, laudanosina. În
primul caz este de aşteptat o prelungire a timpului de
instalare a bocului muscular după doza iniţială, iar în
cazul laudanosinei la o prelungire a timpului de
recuperare musculară după o rezecţie hepatică
majoră.

Anestezicele care se metabolizează în sânge in-
dependent de ficat nu se acumulează, dar poate fi
anticipat un răspuns farmacodinamic alterat (tabel 4).

Tabelul 4.  Anestezice independente de eliminarea hepatică.2

Anestezic Metabolizare
Succinilcolină Pseudocolinesterază

Esmolol Esterază eritrocitară
Remifentanyl Esteraze nespecifice
Atracurium Eliminare Hofmann

Cisatracurium

1.5. TEHNICI ANESTEZICE
1.5.1. Particularităţile anesteziei generale la

pacientul cirotic
În inducţia anesteziei generale se vor lua măsuri

de prevenire a aspiraţiei: capul ridicat, secvenţă rapidă
de inducţie, presiune cricoidiană. Pacientul va fi
preoxigenat şi se vor administra 250-1000 ml lichide
în preinducţie (chiar dacă este oliguric) pentru a
preveni scăderea presarcinii indusă de anestezice şi
de ventilaţia cu presiune pozitivă.2 Retenţia hidro-
sodată care poate fi întâlnită perioperator la pacienţii
cu ciroză creşte volumul de distribuţie. Farmaco-
cinetica drogurilor anestezice sistemice este alterată
de prezenţa unui volum mare de distribuţie şi de
eliminarea hepatică deficitară. Pot fi necesare doze
mai mari de încărcare, dar durata de acţiune va fi
prelungită. Doza pentru toate drogurile sedative va fi
redusă substanţial.

Metabolizarea extrahepatică a atracuriumului şi
cisatracuriumului recomandă utilizarea acestora de
elecţie. Laudanozina, metabolit al acestora, se poate
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acumula la pacienţii cu afectare hepatică, dar nu sunt
citate cazuri de efecte secundare la om. Cazurile rare
de apnee postoperatorie după utilizarea de succi-
nilcolină pot avea explicaţie în nivelurile foarte scăzute
de colinesterază plasmatică.

Toate anestezicele volatile scad mai mult sau mai
puţin fluxul sanguin hepatic prin efectele lor centrale,
efect care poate fi evitat printr-un management
hemodinamic corespunzător.

Hipercapnia peste 45 mm Hg scade fluxul
sanguin portal şi trebuie evitată. Opioizii, cu excepţia
remifentanylului, se pot acumula în prezenţa disfuncţiei
hepatice. Propofolul îşi păstrează calitatea de drog
cu acţiune scurtă, dar are efecte nedorite pentru un
pacient cu tendinţa la hipotensiune: depresie
miocardică, inhibiţia tahicardiei reflexe, vasodilataţie.

Terapia intensivă intraoperatorie se adresează în
principal hipoxemiei datorate ascitei şi şunturilor
intrapulmonare, dar şi hemoragiei (tulburări de
coagulare) şi oliguriei (nefropatia vasomotorie).

În cazul hepatectomiei parţiale la pacientul cirotic
sau a transplantului hepatic problema principală
perioperatorie este reprezentată de riscul mare
hemoragic. Studiile din ultimii ani au arătat că la aceşti
pacienţi este indicată, dimpotrivă, restricţia lichidiană
cu menţinerea presiunii venoase centrale la valori de
6 mm Hg. În acest mod se evită congestia venelor
suprahepatice şi hemoragia care ar putea apare prin
fenomenul de „back-flow” din vena cavă inferioară.

Problemele care pot apare în perioada post-
operatorie imediată sunt: depresie respiratorie,
hipotensiune, vărsături cu risc de aspiraţie. Se
recomandă ca, în anumite situaţii, pacientul cirotic să
fie menţinut postoperator pentru o scurtă perioadă
ventilat mecanic până la trezirea completă şi reversia
efectului anestezicelor. Complicaţiile care pot apare
ulterior în perioada postoperatorie sunt: hemoragia,
oliguria, encefalopatia, insuficienţa respiratorie acută,
sepsisul, evisceraţia şi insuficienţa hepatică acută.

1.5.2. Sindromul hepato-renal – particula-
rităţi anestezice

Prezenţa sindromului hepato-renal impune
administrarea cu atenţie a anestezicelor cu mecanism
de eliminare renal:2

• Medicamente cu eliminare predominant renală:
digoxin, peniciline, cefalosporine, aminoglicozide,
vancomicină, ciclosporina A; doza de încărcare
rămâne neschimbată, dar dozele de menţinere se reduc
drastic.

• Medicamente cu eliminare renală parţială:
pancuronium, pipecuronium, vecuronium, rocuronium,
doxacurium, milrinonă, amrinonă, fenobarbital,
aprotinină, acid aminocaproic, acid tranexamic; doza

iniţială este nemodificată, dar dozele de menţinere se
reduc cu 30-50% sau se titrează în funcţie de efect

• Medicamente cu metaboliţi activi cu eliminare
renală: morfină, meperidină, diazepam, midazolam,
pancuronium, vecuronium, nitroprusiat; aceste
medicamente ar trebui evitate sau dozele reduse cu
30-50% sau titrate.

Nefrotoxicitatea volatilelor nu trebuie neglijată la
un pacient cu boala hepatică avansată, întrucât poate
deveni o altă cauză pe lângă cele prezentate de
insuficienţă renală acută. Enfluranul poate genera
concentraţii de fluoruri de 25-50 µM, care pot deveni
nefrotoxice în sinergism cu alte medicamente. Deşi
sevofluranul generează concentraţii mai mari de
fluoruri nu a fost raporată insuficienţa renală poliurică,
probabil datorită prezenţei unui metabolism intrarenal
al anestezicului. Datorită componentului A, cu efecte
renale care rezultă din interacţiunea sevofluranului cu
calcea sodată la un flux de gaze proaspete sub 2 l/
min se recomandă evitarea fluxurilor scăzute şi chiar
evitarea sevofluranului la pacienţii cu risc mare de a
dezvolta insuficienţă renală. Isofluranul şi desfluranul
produc cantităţi neglijabile de fluoruri, nefiind consid-
erate nefrotoxice.2

1.5.3. Anestezia regională
Anestezia regională are o serie de avantaje legate

de hepatotoxicitate şi prezervarea debitului cardiac,
dar frecvent este contraindicată de prezenţa
tulburărilor de coagulare sau limitată de prezenţa
ascitei sau encefalopatiei. Anestezia regională poate
scădea fluxul sanguin hepatic (FSH). Rahianestezia
scade FSH în funcţie de nivelul blocului, ascensiunea
la T4  scăzând FSH cu 20% (merge în paralel cu
scăderea tensiunii arteriale sistolice).

Dacă nu există tulburări de coagulare şi pacientul
cu boală hepatică este programat pentru o operaţie
periferică, se va face bloc regional de elecţie. Dacă
există coagulopatie, anestezia regională este
contraindicată. Coagulopatia trebuie corectată oricum
înaintea rahianesteziei sau anesteziei peridurale.

Utilizarea xilinei în anestezia regională sau în
perfuzie continuă este grevată de riscul acumulării şi
toxicitate sistemică la pacienţii cu boală hepatică
avansată (metabolitul său metilglicinexilidid poate fi
folosit ca indicator al rezervei funcţionale hepatice).

Folosirea anesteziei/analgeziei epidurale se
asociază cu o scădere a incidenţei şi severităţii
dereglărilor fiziologice perioperatorii şi a morbidităţii
postoperatorii. În majoritatea cazurilor, analgezia/
anestezia epidurală toracică cu anestezic local
administrat pe tot parcursul perioadei perioperatorii,
cu începere înaintea stimulării chirurgicale şi
continuată 24-72 h postoperator, constituie un element
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esenţial în ameliorarea evoluţiei postoperatorii.
Avantajele cupării optime a durerii postoperatorii după
chirurgia abdominală majoră sunt: scade incidenţa
complicaţiilor respiratorii şi cardiace, scade timpul
necesar pentru mobilizarea pacientului şi timpul de
recuperare postoperatorie, scade incidenţa durerii
cronice postoperatorii.13

Hematoamele epidurale simptomatice se
asociază de obicei cu anticoagularea, disfuncţia
hepatică cu coagulopatie şi/sau traumă pe parcursul
plasării/îndepărtării cateterului. Anestezia/analgezia
peridurală continuă a devenit o tehnică acceptată în
rezecţiile hepatice. Chirurgia hepatică poate determina
tulburări ale coagulării în perioada postoperatorie, chiar
şi la pacienţii cu coagulare normală preoperatorie.
Acest lucru se poate întâmpla şi la pacienţii cu ciroză
hepatică stabilă care sunt supuşi unor intervenţii majore
abdominale sau cardiace. Riscurile apariţiei hemato-
mului epidural sunt legate de alegerea momentului
optim al îndepărtării cateterului peridural. Acestea vor
fi minime dacă se va aştepta normalizarea coagulării
sau se va administra plasmă proaspătă congelată
pentru normalizarea timpului de protrombină înaintea
îndepărtării cateterului peridural.14,15,16

Blocul paravertebral continuu (cateter la nivel
toracic) pare să fie o metodă analgezică utilă în cazuri
selecţionate (analgezie unilaterală) pentru pacienţii cu
afecţiuni hepatice care prezintă tulburări moderate de
coagulare şi trombocitopenie.17

Managementul perioperator al pacientului cu
ciroză propus pentru transplant hepatic se face în
centre specializate de chirurgie hepatică şi transplant.
Selectarea candidaţilor pentru transplant hepatic se
face pe baza pentru criteriilor UNOS (United Net-
work for Organ Sharing).18

1.6. MONITORIZAREA POSTOPERA-
TORIE

În perioada postoperatorie pacientul cu boală he-
patică cunoscută va fi urmărit cu atenţie pentru iden-
tificarea semnelor de decompensare hepatică (icter,
ascită, encefalopatie). Evaluarea paraclinică prin
timpul de protrombină şi nivelul bilirubinei serice  pare
să fie metoda cea mai utilă. Se va ţine cont că biliru-
bina poate creşte tranzitor în primele zile postoperator
după intervenţii extensive, rezecţii hepatice, transfuzii
sanguine multiple, hemoragie importantă, instabilitate
hemodinamică sau infecţie sistemică. Vor fi urmărite
atent funcţia renală şi homeostazia glucozei

2. INSUFICIENŢA HEPATICĂ ACUTĂ
Hepatita acută cu icter şi coagulopatie, fără

encefalopatie hepatică este considerată hepatită acută
severă, prognosticul fiind în general foarte bun.

Anumiţi pacienţi pot evolua spre insuficienţă hepatică
sau spre hepatită cronică.

Insuficienţa hepatică fulminantă (IHF) este un
sindrom de hepatită acută severă complicată de
dezvoltarea rapidă a encefalopatiei hepatice într-un
interval de 8 săptămâni de la debutul icterului, la un
pacient fără istoric de suferinţă hepatică anterioară
(definiţia originală din 1970 a lui Trey şi Davidson). O
definiţie alternativă mai recentă (Bernau et al.)
consideră ca insuficienţă hepatică fulminantă apariţia
encefalopatiei într-un interval de 2 săptămâni de la
debutul icterului. Pacienţii cu un debut insidios al ence-
falopatiei la 8-12 săptămâni sunt clasificaţi ca
insuficienţă hepatică subfulminantă (IHSF), etiologia
mai frecventă fiind infecţiile virale şi reacţiile idiosin-
crazice la medicamente. Această diferenţiere este
importantă pentru că, deşi etiologia şi manifestările
clinice sunt similare, prognosticul este diferit.19,20,21

Etiologia insuficienţei hepatice acute este extrem
de variată: virală, medicamentoasă (fie dependentă
de doză – acetaminofen, fie ca reacţie idiosincrazică),
toxică, metabolică, boli sistemice (inclusiv sepsisul şi
infiltrarea neoplazică), tromboza de venă portă,
insuficienţa cardiacă dreaptă, rezecţia hepatică
extinsă.19,20,21

Insuficienţa hepatică se dezvoltă ca urmare a
injuriei citotoxice (injurie directă) sau citopatice
(mecanism imun). Histologic apare necroza hepato-
citară, cu sau fără prezervarea arhitecturii hepatice.

2.1. TABLOU CLINIC
Reperele clinice ale IHF sunt icterul, biochimia

hepatică alterată (în special transaminaze mult
crescute) şi prin definiţie encefalopatia hepatică.
Amploarea creşterii transaminazelor şi rata lor de
declin nu modifică prognosticul pacienţilor.19 La
pacienţii cu recuperare spontană bilirubina serică şi
timpul de protrombină se normalizează, în timp ce la
pacienţii la care boala progresează nivelul bilirubinei
continuă să crească şi timpul de protrombină să se
prelungească, deşi transaminazele scad. Rata crescută
a mortalităţii din IHF se datorează complicaţiilor:
edemul cerebral, insuficienţa renală, sepsisul,
disfuncţia multiplă de organe.

Encefalopatia diferenţiază IHF de hepatita acută
severă, iar timpul acesteia de apariţie de la debutul
icterului face diagnosticul diferenţial între IHF şi IHSF.
Severitatea encefalopatiei evaluată prin grade de la 1
la 4 (Scor Child-Pugh ) poate fluctua în fazele iniţiale.
În cazul intoxicaţiei cu acetaminofen, encefalopatia
apare de obicei la 3-4 zile de la ingestie şi poate
progresa rapid spre stadiul 4 în 24-48 de ore. Alterarea
statusului mental creşte riscul pneumoniei de aspiraţie,
hipoxiei şi ARDS-ului.
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Figura 3. Protocol de anestezie la pacientul cu ciroză hepatică
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Figura 4. Protocol de anestezie generală la pacientul cu ciroză hepatică.
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Bazele fiziopatologice ale encefalopatiei hepatice
sunt încă puţin înţelese şi multifactoriale: sunt impli-
cate amoniacul, falşii neurotransmiţători, acizii graşi
cu lanţ scurt, benzodiazepinele şi acidul gamma
aminobutiric. Electroencefalograma arată activitate
corticală lentă difuză şi unde ample cu 5-7 cicli/sec.
La pacienţii cu encefalopatie grad 3-4 a fost
identificată activitate convulsivantă subclinică
explicată prin excesul de glutamat excitator din
sistemul nervos central. Terapia profilactică cu
fenitoină reduce activitatea convulsivantă subclinică,
dar scade şi edemul cerebral.19,20

Edemul cerebral este singura manifestare
întâlnită în IHF şi care este neobişnuită în IHSF şi
bolile hepatice cronice. Edemul cerebral nu reprezintă
o consecinţă a encefalopatiei, mecanismul său fiind
incomplet elucidat: distrugerea barierei hemato-
encefalice cu acumularea moleculelor cu greutate mică
şi pierderea capacităţii de autoreglare a fluxului cere-
bral. Apare la 70-80% din pacienţii cu encefalopatie
grad 4, indiferent de cauza IHF şi reprezintă principala
cauză de deces. Tomografia computerizată nu este
foarte utilă în diagnostic, monitorizarea presiunii
intracraniene cu ajutorul cateterului epidural fiind
probabil cea mai bună metodă de diagnostic şi
tratament pentru pacienţii cu encefalopatie grad 3 şi
4 (edemul cerebral apare când presiunea intracraniană
depăşeşte 30 mm Hg).19,20

Manifestările clinice tardive ale edemului cere-
bral sunt hipertensiunea sistemică, postura de
decerebrare, hiperventilaţia, anormalităţi pupilare,
convulsii, abolirea reflexelor de trunchi şi stopul cardio-
respirator prin hernierea uncală.

Coagulopatia. Scăderea sintezei factorilor de
coagulare este bruscă şi profundă. Factorul VII are
timpul de înjumătăţire cel mai scurt (4-6 ore) şi dozările
seriate ale acestuia au importanţă prognostică:
imposibilitatea creşterii activităţii factorului VII peste
25% prin administrarea de vitamina K, sugerează o
rezervă hepatică limitată. În unele centre europene
este preferat factorul V ca element de prognostic:
raportul factor VIII/factor V peste 30 este asociat cu
un prognostic nefavorabil (factorul VIII este sintetizat
în endoteliul vascular şi este crescut în IHF). Prin
alterarea sintezei şi a altor factori anticoagulanţi
(proteina C şi S) sau a clearance-ului unor factori de
coagulare activaţi, se poate ajunge la un tablou
paraclinic asemănător coagulării intravasculare
diseminate.19,21

Tulburările metabolice. Hipoglicemia apare la
aprox. 45% din pacienţii cu IHF prin depleţia
depozitelor de glicogen hepatic şi gluconeogeneză
deficitară şi poate fi refractară la administrarea de
glucoză.19 Alte tulburări metabolice sunt: hiponatremia,

hipopotasemia, hipofosfatemia, acidoza lactică,
alcaloza respiratorie. Acidoza lactică apare târziu în
cursul evoluţiei, ca urmare a hipoxemiei tisulare, dar
acidoza metabolică este o problemă particulară în
intoxicaţia cu acetaminofen, un pH sub 7,30 fiind
asociat cu un prognostic prost.

Insuficienţa renală acută apare la 30-70% din
pacienţii cu IHF, ca rezultat al hipovolemiei, sepsisului,
coagulării intravasculare diseminate sau efectului
nefrotoxic al drogurilor.

Deterioarea hemodinamică mimează sepsisul:
debit cardiac mare cu hipotensiune prin rezistenţă
vasculară sistemică scăzută, datorate endotoxinemiei
şi factorului de necroză tumorală. Scăderea presiunii
arteriale medii va determina scăderea presiunii de
perfuzie cerebrală, în condiţiile în care presiunea
intracraniană creşte odată cu aprofundarea comei.
Monitorizarea repleţiei volemice prin intermediul
cateterului Swan-Ganz poate fi la un moment dat
singura alternativă. Pot apărea tulburări cardiace
datorate tulburărilor metabolice şi electrolitice.

Complicaţiile respiratorii sunt reprezentate de:
hipoxemie, hiperventilaţie, hipercapnie, alcaloză
repiratorie. Hipoxemia este multifactorială: şunt
intrapulmonar, sepsis, ARDS.

2.2. EVALUAREA PROGNOSTICULUI
IHF

Supravieţuirea pacienţilor cu IHF se situează între
40-80% şi depinde de mai mulţi factori: etiologie,
vârstă, severitatea disfuncţiei hepatice, gradul de
necroză hepatică, numărul şi natura complicaţiilor,
durata de evoluţie a bolii.

Pacienţii cu encefalopatie gradul 2 au o
mortalitate de 30%, în timp ce cei cu encefalopatie
gradul 4 au o mortalitate de 80%. Rata de supravieţuire
este mai bună când etiologia este hepatita cu virus A
şi intoxicaţia cu acetaminofen (40%), în contrast cu
alte etiologii, precum reacţiile idiosincrazice la
medicamente, toxice, hepatita B şi coinfecţie cu virus
D, IHF idiopatică în care rata mortalităţii ajunge la
80-90%.19,22

Biopsia hepatică poate confirma etiologia
suspectată şi poate determina gradul necrozei
hepatocitare. Necroza peste 70% este asociată cu
mortalitate de aproape 90%, dacă nu se efectuează
transplantul hepatic.19 Biopsia poate fi periculoasă sau
imposibilă în condiţiile alterării coagulării, o alternativă
fiind biopsia transjugulară. Biopsia hepatică, fiind
grevată de riscuri, nu este obligatorie, dar este extrem
de utilă în evaluarea prognosticului şi luarea unei decizii
precoce pentru transplantul hepatic.

Au fost concepute mai multe sisteme pentru a
evalua prognosticul IHF, care trebuie, în acelaşi timp
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să aibă calitatea de a identifica precoce pacienţii
candidaţi pentru transplant hepatic (tabel nr. 5).

Tabelul 5. Criteriile de prognostic utilizate în insuficienţa
hepatică fulminantă.19,20,21

Kings  College Criteria
• Intoxicaţia cu acetaminophen pH arterial < 7,30 (indiferent

de gradul encefalopatiei)
  sau
toate trei din următoarele:
- PT > 100 sec, creatinină
serică > 3,4 mg/dl, encefalo-
patie grad 3-4

• Alte cauze de IHF: PT > 100 sec, INR > 6,7
(indiferent de gradul encefa-
lopatiei)
  sau
trei din următoarele: cauză
nefavorabilă (non A, non B,
reacţie idiosincrazică la
medicamente, hepatita
halotanică), icter > 7zile
înaintea encefalopatiei, vârsta
> 40 sau < 10 ani, PT > 50
sec, bilirubina > 17,4 mg/dl

Criteriile Cliché Factor V sub 20% la indivizi
sub 30 ani sau factor V sub
30% şi encefalopatie grad 3-4

Biopsie hepatică Necroză 70%

Se consideră că, în prezenţa unui criteriu King’s
College pozitiv, mortalitatea este de 80% cu tratament
medical, iar în prezenţa a trei criterii pozitive,
mortalitatea este de 95%. Transplantul hepatic va fi
luat în considerare când rata de supravieţuire este
sub 20%, deci când sunt îndeplinite criteriile King’s
College.18,20,22

La acestea se mai adaugă: hipertensiunea
cerebrală incorectabilă, scăderea prelungită a presiunii
de perfuzie cerebrală, semne de herniere cerebrală,
acidoză metabolică, gradul encefalopatiei , prezenţa
sepsisului, prezenţa disfuncţiei unui alt organ (ex.
insuficienţa renală).

2.3. TERAPII SPECIFICE ÎN INSUFI-
CIENŢA HEPATICĂ ACUTĂ

Terapia IHF este suportivă, cu scopul acordării
de timp ficatului pentru regenerare. Tratamentul medi-
cal specific este practic absent, dar administrarea de
N-acetilcisteină în primele 12 ore de la intoxicaţia cu
acetaminofen este un exemplu de tratament specific.

Terapia vizează, în general, aceleaşi linii de
susţinere a funcţiei hepatice ca în insuficienţa hepatică
cronică, cu câteva particularităţi: tratamentul edemului
cerebral, terapii preventive sau suportive specifice
disfuncţiei multiple de organe, utilizarea suportului
artificial hepatic şi indicaţia precoce de transplant
hepatic.

Măsurile generale suportive cuprind :10

• bilanţ hidric optim
• tratarea agresivă a infecţiei (mulţi pacienţi cu

infecţie şi IHF nu dezvoltă febră sau leucocitoză)
• se va evita medicaţia nefrotoxică (amino-

glicozide, antiinflamatoare nesteroidiene)
• suport renal (hemofiltrare continuă veno-

venoasă)
• prevenirea ulcerului de stres
• corectarea coagulopatiei: vitamina K 10 mg/zi

timp de 3 zile (trial); plasma proaspătă congelată
(PPC)sau crioprecipitatul se vor utiliza doar dacă
apare o sângerare spontană sau este necesară o
procedură invazivă

• intubaţie traheală pentru prevenirea aspiraţiei
la pacienţii cu encefalopatie gr. 3-4

• suport nutritiv peste 1 săptămână de evoluţie:
parenteral sau enteral (preferabil), cu glucoză, lipide,
aminoacizi (preferabil aminoacizi cu lanţ ramificat);
monitorizare atentă a glicemiei

• alte măsuri: insulină, glucagon, prostaglandina
E1, corticosteroizi

Edemul cerebral. Managementul optim al
edemului cerebral presupune menţinerea echilibrului
între presiunea medie arterială (PAM), presiunea
intracraniană (PIC) şi consumul cerebral de oxigen,
care este dependent de presiunea de perfuzie
cerebrală (CPP). Injuria ireversibilă a creierului apare
când timp de 2 ore PIC se menţine peste 30 mm Hg,
iar CPP scade sub 40 mm Hg. Manitolul reprezintă
terapia de elecţie, dar se va administra cu precauţie
la pacienţii cu risc de insuficienţă renală. Dozele mari
de corticosteroizi nu şi-au dovedit eficienţa în edemul
cerebral din IHF. Măsurile generale se referă la
ridicarea capului cu 30-40° şi evitarea tusei. Pot fi
utile hiperventilaţia pentru a menţine PaCO2 la 30 mm
Hg, administrarea de fenitoin pentru prevenirea
activităţii convulsivante subclinice, thiopentalul pentru
diminuarea activităţii cerebrale şi limitarea leziunilor
cerebrale ireversibile.10

Suportul artificial hepatic
Metodele convenţionale de epurare renală

(hemodializa, hemofiltrarea etc.) şi-au dovedit o
eficienţă limitată în ameliorarea encefalopatiei portale
şi mai puţin a prognosticului pacientului. Perfuzia
hepatică extracorporeală (ECLP) este superioară
acestor metode, dar nu suficientă pentru evoluţia pe
termen lung a pacientului. Transplantul hepatic a făcut
ca cercetările în acest domeniu să fie un timp
abandonate, dar numărul mic de organe disponibile,
precum şi rolul pe care l-ar putea avea suportul artificial
hepatic în ameliorarea rezultatelor intervenţiilor pentru
transplant, au condus la o nouă etapă de reevaluare şi
dezvoltare a dispozitivelor de suport artificial hepatic
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şi de utilizare a sistemelor hibride bazate pe culturi de
celule hepatocitare.23,24,25,26

Scopul sistemelor de suport artificial este
eliminarea eficientă a toxinelor circulante. Sursa
acestor toxine poate fi intestinul (amoniemia) sau
ficatul necrotic însuşi. Îmbunătăţirea statusului mental
a fost criteriul uzual de apreciere a eficienţei
sistemelor de suport artificial hepatic.

Hemodializa convenţională poate ameliora
encefalopatia din insuficienţa hepatică fulminantă prin
reducerea amoniemiei (utilizarea de membrane

semipermeabile) şi prin reducerea edemului cerebral,
dar nu este modificat prognosticul pacienţilor.23,25

Pacienţii cu insuficienţă hepatică dezvoltă adesea
insuficienţă renală, fiind necesară instituirea suportului
artificial renal. În această situaţie este recomandată
utilizarea metodelor de dializă continuă, procedurile
dialitice standard determinând o distribuţie
intercompartimentală a lichidelor organismului care
agravează edemul cerebral (hemofiltrarea continuă
veno-venoasă). Hemoperfuzia are utilitate parţială în
coma hepatică, dar cu preţul unei rate ridicate a
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• corectarea coagulopatiei (PPC, vit K, 
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Figura 5. Protocol de evaluare şi management al pacientului cu insuficienţă hepatică acută
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complicaţiilor: leucopenie, trombocitopenie,
hipotensiune, embolie pulmonară.

Dispozitivele mai frecvent utilizate în practica
clinică sunt (Adham, Kaptanoglu, Voiculescu):
Biologic-DT cunoscut şi ca Liver Dialysis Unit,
Biologic-DTPF (filtrarea plasmei cu un adsorbant
care înconjoară membranele - „push-pull pheresis
system”), sistemul de reciclare cu adsorbant
molecular (MARS) - funcţionarea se bazează pe
ipoteza legării de albumină a produşilor toxici şi
dispozitivul tip „all-in-one” Prometheus, care
combină plasmafereza, cu adsorbţia şi cu hemodializa
cu flux mare cu scopul eliminării tuturor deşeurilor
toxice din organism.23,25

Indicaţiile pentru suportul hepatic trebuie să
se bazeze pe criteriile de prognostic, care iau în
considerare nu numai evoluţia nefavorabilă a
pacientului în absenţa unui suport artificial, ci şi
posibilitatea ca pacientul să poată fi recuperat prin
procesul propriu de regenerare hepatocitară.
Identificarea pacienţilor recuperabili este dificilă
întrucât nu există criterii clare de predicţie a posibilităţii
de recuperare a funcţiei hepatice. Decizia de instituire
a suportului hepatic, precum şi întreruperea acestuia
pot deveni, astfel, dificile. Majoritatea studiilor sunt
orientate pe stabilirea criteriilor de instituire a
suportului artificial, dar nici unul nu stabileşte când ar
trebui întrerupt acest suport.23,25

Sistemele de suport hepatic artificial actuale nu
pot fi o soluţie completă pentru complexitatea
tulburărilor din insuficienţa hepatică. Acestea pot
realiza clearance-ul toxinelor, dar nu pot suplini
satisfăcător funcţiile de sinteză  şi de regenerare
hepatică.

Transplantul hepatic reprezintă singura metodă
de tratament cu eficienţă dovedită în insuficienţa
hepatică acută. Supravieţuirea după transplant are o
rată de 50-90%, în funcţie de morbiditatea
pretransplant.10 O soluţie adaptată lipsei cronice de
organe disponibile este transplantul de lob hepatic de
la pacient viu înrudit.
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