FATORES DE RISCO RELACIONADOS A PNEUMONIA NO POS-OPERATORIO
PRECOCE DE TRANSPLANTE DE FIGADO

Risk factors associated pneumonia in post operative early liver transplant

Lorena Guedes Bravo', Gustavo Régo Coelho’, Maria Flavia Amancio Campos’, Evelyne Santana Girdo’,
José Huygens Parente Garcia’

RESUMO

Objetivo: Identificar os principais fatores de risco relacionados a pneumonia no pés-operatério precoce de transplante
de figado. Métodos: Foi realizado um estudo de caso controle no periodo de junho a dezembro de 2014, com
pacientes submetidos a transplante hepatico nesse periodo, em um hospital universitario de Fortaleza/CE. Foram
incluidos no estudo, pacientes de ambos os géneros que foram submetidos a transplante hepatico, e excluidos
aqueles que apresentavam dados insuficientes no prontuario, prejudicando a analise dos dados, 0os que evoluiram
para 6bito até o 5° dia pés-operatério e os que foram submetidos a retransplante por disfungcao primaria do enxerto.
A coleta de dados ocorreu de junho a dezembro de 2014, através da analise prospectiva dos prontuarios de todos
0os pacientes submetidos a transplante hepatico nesse periodo. Os prontuarios foram analisados no periodo pré,
trans e pds-operatério até a alta hospitalar. Resultados: A amostra foi composta por 52 pacientes, sendo 69,2%
do género masculino, com idade média de 55 (x12,5) anos. Foram encontradas diferentes etiologias, das quais as
de maior prevaléncia foram as hepatites virais (51,9%) e a cirrose alcodlica (21,1%). Os participantes da amostra
apresentaram escore MELD médio 22 (x4,8). Os potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de pneumonia
precoce no pds-transplante de figado através da analise bivariada incluem idade (p= 0,09), MELD pré-operatorio
(p= 0,22), internamento prévio a cirurgia (p= 0,09), tempo de isquemia fria (p=0,22) e tempo de ventilagdo mecénica
(p= 0,08). Na analise multivariada, os fatores de risco independentes foram: maior tempo em unidade de terapia
intensiva (p=0,002), necessidade do procedimento de reintubagédo (p= 0,002) e uso de antibiético profilatico diferente
de Ampicilina + Sulbactam (antibiético profilatico de rotina do servigo) (p= 0,02). Conclusao: A pneumonia é uma
complicacao pulmonar frequente, com alta taxa de mortalidade no pés-operatério precoce de transplante hepatico.
Essa complicagédo pode ser associada a varios fatores pré, trans e pds-operatorio.

Descritores: Unidade de Terapia Intensiva; Transplante de Figado; Diafragma; Respiragao Artificial; Extubacgao.

INTRODUGAO

O transplante é considerado uma das cirurgias mais
complexas da medicina moderna, devido as suas

Instituigdes: peculiaridades com relacdo a técnica em si e aos
Departamento de Cirurgia do Hospital Universitario Walter Cantidio cuidados pré e pés-operatérios que exigem adeséo a um
— Fortaleza/CE - Brasil plano terapéutico em longo prazo, o acompanhamento
multiprofissional continuo e o uso de medicacdes
Correspondéncia: imunossupressoras.’
Eorri?a(?“??ens Blrar:’to 4o Fiaado do Cears De acordo com o Registro Brasileiro de Transplantes
Rua C?ap?téanrZ?\:isceo Sedr%? 1290 — GEP 60430-370 - Fortalezal (RBT), no ano de 2013, o Brasil foi o segundo em numero
CE — Brasil absoluto de transplante de figado entre 30 paises, com
Tel: (85) 9626-0800 o total de 1.723 procedimentos realizados, perdendo
Email: lorenaguedesb@hotmail.com apenas para os Estados Unidos. Segundo a mesma
fonte, no ano de 2014 foram realizados no Brasil um total
Recebido em: 15/01/2015 Aceito em: 19/02/2015 de 1.755 transplantes de figado, com 1.605 de doador
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falecido e 150 de doador vivo. O estado do Ceara ocupa
o primeiro lugar no ranking nacional de Transplantes de
figado por milhdo de populagao por estado.?

Entre cinco e dez anos, a taxa de sobrevida pos-
transplante é cerca de 70%, o que leva a uma maior
preocupagao com a qualidade de vida desses pacientes,
apods a cirurgia.®

Atualmente, o transplante de figado representa o
tratamento mais eficiente para pacientes portadores de
doenca hepatica terminal, pois trata-se de um método
capaz de reverter o quadro terminal onde nao ha outra
possibilidade de tratamento.*®

A significativa melhora na sobrevida resultou em aumento
progressivo do numero de transplantes de figado
realizados em varios paises. Porém, o tempo em lista
de espera de pacientes aguardando esse procedimento
aumentou mais rapidamente, principalmente devido a
maior procura dos pacientes nos servigos de transplante.”

Apesar do aperfeicoamento das técnicas operatorias,
profilaxia antimicrobiana, imunossupressdo, anestesia
e cuidados intensivos, ainda é comum a presenca de
complicagdes pulmonares, como a pneumonia (PNM),
atelectasia e o derrame pleural, durante a permanéncia
do paciente na unidade de terapia intensiva (UTI).8

Este estude teve como objetivo identificar os principais
fatores de risco relacionados a pneumonia no pos-
operatoério precoce de transplante de figado.

METODOS

Trata-se de um estudo de caso controle, realizado em
um Hospital Universitario de Fortaleza — Ceara. Foram
incluidos no estudo pacientes de ambos os géneros que
foram submetidos a transplante hepatico e excluidos
aqueles que apresentavam dados insuficientes no
prontuario que prejudicassem a analise dos dados, os
que evoluiram para o 6bito até o 5° pds-operatoério e
os que foram submetidos a retransplante por disfungao
primaria do enxerto.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio
com o parecer de numero 839.839 e seguiu os preceitos
éticos de pesquisa em seres humanos regulamentadas
pela resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude/ Ministério da Saude.®

A coleta de dados ocorreu de junho a dezembro de
2014, através da analise prospectiva dos prontuarios
de todos os pacientes submetidos a transplante
hepatico nesse periodo. Os dados foram transcritos
para uma ficha de coleta de dados elaborada pelos
pesquisadores, com os dados constantes nos registros
da equipe multiprofissional referentes as variaveis

(idade, género, Score MELD, internamento prévio, uso
de antibidtico profilatico, tabagismo, comorbidades,
reintubacgdo, fisioterapia pré-operatoéria, transfusado
de hemocomponentes, tempo de cirurgia, tempo de
isquemia fria, tempo de isquemia quente, tempo de
ventilagdo mecanica, tempo em UTI) envolvidas na
pesquisa. Os prontuarios foram analisados no periodo
pré, trans e pds-operatoério até a alta hospitalar.

Apds a analise dos prontudarios, os pacientes foram
divididos em dois grupos: os que apresentaram
pneumonia (Grupo Pneumonia) e o0s que néo
apresentaram pneumonia (Grupo Controle). Apneumonia
foi caracterizada como: novo e persistente infiltrado
no raio X sugestivo de pneumonia associado a, pelo
menos, dois fatores: aumento e mudanga do aspecto
de secrecao traqueal, aumento do numero de leucdcitos
> 12.000 cel/ml ou < 4.000 cel/ml, hipertermia - febre
( T> 38°C ), hipotermia ( T< 35°C) e piora ventilatoria/
dispneia calculada através do indice de Oxigenagéo
(PaO2/FiQ2).1°

As informagdes foram agrupadas e formatadas em um
banco de dados para analise no programa Stata versao
12 (Stata Corporation, College Station). As variaveis
categodricas foram analisadas como frequéncia absoluta
e relativa e as variaveis continuas como média e desvio-
padréo. Para analisar as associagdes entre as variaveis
categoricas foi utilizado o teste de qui-quadrado e
para as variaveis continuas o teste t-Student (analise
bivariada). Para avaliar os fatores associados a PNM, foi
utilizado um modelo de regressao logistica multivariado
em que a ocorréncia de pneumonia foi considerada
como variavel dependente. Os fatores pré, trans e pos-
operatorio de transplante de figado foram considerados
como variaveis independentes.

A analise multivariada foi realizada considerando p<0,20
para incluir a variavel no modelo logistico, e p<0,05
para manter a variavel no modelo final. As variaveis
que apresentaram colinearidade n&do foram incluidas
no modelo final. A odds ratio (OR) bruta e ajustada foi
usada para analisar os fatores de associagdo com o
desfecho, e foi considerada significativamente diferente
quando o intervalo de confianga de 95% nao incluiu o
valor 1. Fatores de confusao e interagdo também foram
investigados, e quando identificados, foram mantidos
no modelo mesmo n&o apresentando significancia de
p<0,05."

RESULTADOS

Foram avaliados sete individuos, tendo sido excluidos
A amostra foi composta por 52 pacientes, sendo 69,2%
(n=36) do género masculino e 30,8% (n=16) do género
feminino, com idade média de 55 (+12,5) anos.
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Foram encontradas diferentes etiologias (Tabela 1),
dasquais as de maior prevaléncia foram as hepatites
virais (51,9%) e a cirrose alcodlica (21,1%).

Tabela 1 —Etiologia dos pacientes submetidos a transplante hepatico
de Fortaleza — Ceara. n= 52

Etiologia N Percentual (%)
Cirrose por Virus C + Hepatocarcinoma 11 21,2
Cirrose por Virus C 9 17,3
Cirrose por Virus B + Hepatocarcinoma 2 3,8
Hepatite auto imune 5 9,6
Cirrose Alcoodlica 8 15,4
Cirrose criptogénica 3 5,8
Cirrose alcdolica + Sd hepatopulmonar 1 1,9
Cirrose Biliar Primaria 1 1,9
Tumor Neuroendocrino 1 1,9
Cirrose por Virus B 1 1,9
Colangite de repeti¢io 1 1,9
Polineuropatia Amiloddtica Familiar 1 1,9
Cirosse Alccolica + hemocromatose 2 3,8
Cirrose por virus C + Sd hepatorrenal 4 7.7
Doenga de Wilson 1 1,9
Cirrose Biliar Secundaria (sindrome 1 19

colestdtica)

Em relagdo a procedéncia (Tabela 2), a maior prevaléncia foi a da regido
Nordeste (65,3%), seguida da regido Norte, Sudeste e Sul.

Tabela 2 —Valores do RMS com e sem a utilizagdo de press&o
positiva expressos em média e desvio padrao

Origem N Percentual
Ceard 18 34,6
Piaui 6 11,5
Amazonas 4 77
Maranhio 2 3,8
Sao Paulo 5 9,6
Paré 5 9,6
Acre 2 3,8
Roraima 1 1,9
Parana 1 1,9

Os participantes da amostra apresentaram escore MELD
corrigido médio de 22 (+4,8). 48% (n=25) pertenciam ao
grupo sanguineo A, 36,5% (n=19) ao grupo O, 13,5%
(n=7) ao B e 1,9% (n=1) ao AB.

Apdés o transplante, 34,6% (n=18) dos pacientes da
amostra apresentaram pneumonia.

A tabela 3 apresenta a analise bivariada entre os fatores
pré, trans e pés-operatério de transplante de figado e
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o desenvolvimento de PNM. As varidveis elegiveis
para o modelo final foram: idade, antibiético profilatico,
reintubacao, transfusdao de hemocomponentes, tempo
de isquemia fria, tempo de ventilagdo mecanica, tempo
na UTI, MELD e internamento prévio.

Tabela 3 — Analise bivariada entre pneumonia e fatores pré, trans e
pés-operatério de transplante de figado

Grupo
Variaveis Pneumonia Controle Total OR P
(n=18) (n=34)
Idade 59,5+7,82 52,97+14,04 - 1,05 0,09
anos anos (0,99-1,12)

Sexo
Feminino 6 (37.5%) 10 (62,5%) 16 (100,0%) 1 -
Masculino 12 (33,3%) 24 (66,7%) 36 (100,0%) 0,83 (0,24-2,84) 0,77
Antibidtico
Profilatico
Ampicilina 10 (25,6%) 29 (74,4%) 39 (100,0%) 1 )
+Sulbactam
Outros 8(61,5%) 5(38,55) 13 (100,0%) 4,64 (1,22-17,51) 0,02*
Tabagismo
Nio 9 (36,0%) 1(64,0%)  25(100,0%) 1 -
Sim 9 (33,3%) 18 (66,7%) 27(100,0%) 0,89 (0,28-2,78) 0,84
Comorbidades
Nao 8(32,0) 17 (68,0%) 25 (100,0%) 1 -
Sim 10 (37,0%) 17 (63,0%) 27(100,0%) 1,25 (0,39-3,93) 0,70
Reintubagao
Nao 9 (21,4%) 33 (78,6%) 42 (100,0%) 1 -
Sim 9 (90,0%) 1 (10,0%) 10 (100%) 33(3,68-295,9) 0,002*
Transfusdo de
hemocomponentes
Nao 3 (16,7%) 15 (83,3%) 18 (100,0%)  3.94 (0,96-16,20)  0,05*
Sim 15 (44,1%) 19(55,9%) 34 (100,0%) 1 .
Fisioterapia no 1,50+1,88 1,24+1,43

- 1,11 (0,77-1,58) 0,56

Pré-Operatorio atendimentos  atendimentos

Tempo de 6,06+1,21 6,24+1.35

. . - 0,89 (0,56-1,41 0,63
Cirurgia horas horas B ) 8
Tempo de 5,72+1,90 5,12+1,53
Isquemia Fria horas horas - 1,24(0,88-1,75) 0,22 f
Te ds 32,67+5,38 33,09+6,49

€mpo fe ; A = 0,98 (0,89-1,08) 0,81
Isquemia Quente minutos minutos
Tempo de

O 17+82,32 20,97+43,

Ventilagio 55,17+82,3 0,97:£43,86 - 1,01 (0,99-1,02) 0,08
Mecanica horas horas
Tempo na 8,89+4,77 3,15£1,58
Unidade de T R - 2,26(1,34-3,82)  0,002*
Terapia Intensiva dias dias
MELD 23,28+3,08 21,56+5,50 - 1,08 (0,95-1,22) 0,22
I
P“t,e’.“ame“te 7,83+14,67 1,97+5,25 - 1,08 (0,98-1,18) 0,09 1

révio

A tabela 4 apresenta o modelo final de regresséao
logistica multivariada dos fatores associados a
pneumonia apés transplante de figado. Com relagéo
ao antibidtico profilatico, qualquer outra substancia
ou combinagdo de drogas diferente da Ampicilina +
Sulbactam, apresenta 7,68 vezes mais chance de
desenvolver pneumonia. Pacientes que precisam
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realizar o procedimento de reintubagcdo possuem 26,06
vezes mais chance de adquirir pneumonia. Os pacientes
com pneumonia permaneciam em média 8,8914,77 dias
na UTI, enquanto que os pacientes controles ficaram
apenas 3,15+1,58 dias (p<0,001).

Tabela 4 — Regress&o logistica multivariada dos fatores associados a
pneumonia apos transplante de figado

Variaveis OR Bruta OR Ajustada
Antibidtico Ampicilina + 1 1
Profilatico Sulbactam
(p=0,002) Outros 4,64 (1,22-17,51) 7,68 (1,01-58,33)
Reintubac¢io  Néo 1 1
(p=0,002) Sim 33 (3,68-295,9) 26,06 (1,30-522,13)
Diasna UTI

2,26 (1,34-3,82) 2,02 (1,14-3,58)

(P:0>02)

Os pacientes que desenvolveram pneumonia no
pos-operatério imediato de transplante hepatico
apresentaram uma sobrevida hospitalar de 72,2 %,
enquanto os pacientes do grupo controle a sobrevida
hospitalar foi de 97,7%.

DISCUSSAO

O transplante de figado é uma cirurgia abdominal
superior, que envolve um extenso campo de operagao e
um longo tempo de cirurgia. A incisdo cirargica secciona
0s musculos reto e obliquos do abdémen, sendo estes
associados a respiragao.’?

Os individuos submetidos a cirurgia no abdome
superior sdo mais propensos a disfungao diafragmatica,
0 que resulta em uma redugdo na capacidade vital
e na capacidade residual funcional. Além disso, a
utilizacdo de anestésicos e o efeito inibitério da dor da
ferida operatéria sobre a tosse e a remogao de muco,
normalmente contribui para o desenvolvimento de
complicagbes pulmonares pds-operatorias.'

Os pacientes submetidos a transplante hepatico tém
um maior risco para o desenvolvimento de infecgéo
hospitalar, devido ao procedimento cirdrgico complexo,
necessidade de multiplos dispositivos invasivos, de
cuidados intensivos, imunossupressdo entre outros
fatores.™

A prevaléncia média de 34% dos pacientes que
apresentaram PNM no pds-transplante hepatico desta
pesquisa foi semelhante a de outros estudos.'s-'8

Neste estudo, 44,1% dos pacientes que apresentaram
pneumonia receberam transfusdo de hemocomponentes
até o 7° dia pés-transplante, sendo considerado um dos
potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de
infecgcdo pulmonar (p = 0,05).

Benson et al '* em um estudo com o objetivo de descrever
a incidéncia de infecgcdo e lesdo pulmonar aguda no
pos-operatorio de transplante de figado, relacionada
a transfusdo e a associacao entre hemoderivados,
relataram que a pneumonia nosocomial foi um dos tipos
de infeccdo mais comum no pds-transplante hepatico
nos individuos que foram hemotransfundidos.

Em outro estudo realizado por Pirat et al 2°, a PNM foi
uma das complicagdes pulmonares mais frequentes
no poés-operatério imediato de figado (<30 dias). Esses
autores relataram que os pacientes que desenvolveram
complicacdes pulmonares eram significativamente
mais velhos e os que mais realizaram transfusdes no
intra-operatério. Nos pacientes que desenvolveram
pneumonia, houve mortalidade significativamente maior,
sendo associada a um mau progndéstico.

Um estudo retrospectivo realizado por Huang et al '
mostrou que os pacientes internados que necessitavam
de suporte ventilatério no pré-transplante, que
apresentavam comorbidades, e os que receberam o
6rgdo de um doador falecido apresentavam fatores
de risco para o desenvolvimento de complicagbes
pulmonares pds-operatorias.

Glanemann et al ' realizaram um estudo através da
analise de prontuarios de 546 pacientes que foram
submetidos a transplante hepatico, com o objetivo de
analisar a incidéncia e as indicagdes de reintubagéao
nesse periodo. Esses autores relataram que a
reintubagdo foi realizada principalmente devido a
complicagdes pulmonares, entre elas a pneumonia,
e que esse procedimento teve influéncia consideravel
sobre a recuperagao pos-operatoria do paciente, tendo
sido associado a uma taxa significativamente maior
de mortalidade em relacdo aqueles que nao foram
reintubados.

Sangramento intraoperatério volumoso, encefalopatia
grave e exsudato pleural difuso sédo frequentemente
associados ao retardo do desmame da ventilacao
mecanica, contribuindo para o desenvolvimento da
infecgdo.2! Fatores relacionadas a protese endotraqueal,
a quantidade de transfusdo de sangue intraoperatério,
tempo de isquemia mais longo e néo fungdo do enxerto
sao outros fatores de risco importantes que predispdem
a infecgdes do trato respiratorio.??

Neste estudo, os pacientes que desenvolveram
pneumonia apresentaram um escore MELD corrigido de
23, diferente do encontrado por Lin et al 2 em um estudo
que teve como objetivo identificar os fatores preditores
para complicagdes pulmonares. O escore MELD pré-
operatoério = 25, a administracao de fluidos e transfusao
de sangue no intra-operatério podem ser preditores de
complicagdes pulmonares, dentre elas, a pneumonia,
no poés-operatorio de transplante de figado.

JBT ] Bras Transpl. 2015;18(1):1-33



10

Fatores de risco relacionados a pneumonia no pés-operatério precoce de transplante de figado

Lin et al 22 também demonstraram que maior tempo em
unidade de terapia intensiva (UTI) foi um potencial fator
de risco para o desenvolvimento de infecgdo, assim
como demostrado também por Golfieri et al.”®

Neste estudo, o tempo em UTI foi considerado como fator
independente para o desenvolvimento de pneumonia
(p=0,002).

A prevencdo de infecgdes € questdo importante nos
pacientes submetidos a transplante hepatico. Elas
podem estar relacionadas ao doador e/ou receptor,
podem ser adquiridas na comunidade ou no ambiente
hospitalar.?*

O estudo de Classen et al 2°> mostrou que houve menores
taxas de infecgdo quando o antibioético foi dado até duas
horas antes da incisao cirurgica, em 1218 cirurgias
acompanhadas.

No presente estudo, os pacientes que nao utilizaram o
esquemade profilaxiacomAmpicilina+Sulbactam,devido
a necessidade de antibioticoterapia no internamento
prévio a cirurgia, apresentaram significativo fator de
risco (p=0,02) para o desenvolvimento de pneumonia
apos o transplante (OR= 7,68).

As complicagdes pulmonares possuem um significativo
efeito na morbimortalidade no pds-operatério de
transplante hepatico.?® Bozbas et al 2’ avaliaram os
fatores de risco para complicagbes pulmonares e a

taxa de mortalidade relacionada a essas complicagoes.
Apesar dos avangos da Medicina, as complicagdes
infecciosas ainda séo frequentes e uma das principais
causas de morte. APNM grave em pacientes submetidos
a esse tipo de procedimento € uma condigdo perigosa
com significativa mortalidade.

No estudo realizado por Lin et al 23, a mortalidade
foi significativamente maior nos pacientes que
desenvolveram pneumonia do que em individuos que
apresentaram outras complicagdes pulmonares.

CONCLUSAO

A pneumonia é uma complicacdo pulmonar frequente
e com alta taxa de mortalidade no pds-operatério
precoce de transplante hepatico. Essa complicagdo
pode ser associada a varios fatores pré, trans e poés-
operatoério. Os fatores de risco independentes para o
desenvolvimento de PNM podem ser: tempo em UTI,
necessidade do procedimento de reintubagédo e ao uso
de antibiético profilatico relacionado a internagao prévia
no pré-transplante. Outros fatores de risco importantes
que podem estar associados ao desenvolvimento de
pneumonia precoce no pas-transplante de figado incluem
idade, MELD pré-, internamento prévio a cirurgia, tempo
de isquemia fria e tempo de ventilagdo mecéanica.

ABSTRACT

Purpose: To identify the main risk factors related to pneumonia in early pre-liver transplant surgery. Methods: A control
case study performed from June to December of 2014 with patients submitted to liver transplant in a medical teaching
hospital in Fortaleza, state of Ceara. It was included in the study patients of both genders submitted to liver transplant,
and those presenting insufficient data in their medical records which would damage the analysis of data, those who
died until the 5th post-surgery day, and those who were submitted to re-transplant due to primary dysfunction of the
graft were excluded. The data collection was performed from June to December of 2014 by prospective analysis of the
records from every patient submitted to liver transplant during that period. The records were analyzed in the pre, trans-,
and post-surgery periods up to their hospital discharge Results: The sampling was composed by 52 patients being
69.2% male with average age of 55 years (x12.5). Different etiologies were found from which the most predominant
were viral hepatitis (51.9%) and alcoholic cirrhosis (21.1%). Participants in the sampling presented an average MELD
score of 22 (+4.8). The potential risk factors to develop early pneumonia in the liver post-transplantation by bivariate
analysis include age (p= 0.09), pre-surgery MELD (p= 0.22), pre-hospitalization to the surgery (p= 0.09), time of cold
ischemia (p=0.22), and time of mechanical ventilation (p= 0.08). In the multivariate analysis, the independent risk
factors were higher time in intensive care unit (p=0.002), need for reintubation (p= 0.002), and use of a prophylactic
antibiotic other than Ampicilin + Sulbactam (routine prophylactic antibiotic in the service) (p= 0.02). Conclusion:
Pneumonia is a frequent pulmonary complication with a high mortality rate in the early liver post-transplant period.
Such complication can be associated with several pre-, trans- and post-surgery factors.

Keywords: Risk Factors; Liver Transplantation; Pneumonia.
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