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RESUMO

Introducao: Os cuidados primdrios pds-operatério de transplante de figado incluem
ventilacio mecanica e admissdo na unidade de terapia intensiva (UTI). As complicacdes
respiratdrias sdo as maiores causas de mortalidade em torno de 63,6%- 86,7% neste grupo de

pacientes.

Objetivos: Analisar os principais fatores preditivos de mortalidade e de reintubag¢do apds o

transplante de figado.

Casuistica e Métodos: Estudo observacional com utilizacdo do banco de dados da Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital das Clinicas da Unicamp (HC-UNICAMP) no periodo
de 2013 a 2018. Criacdo de uma planilha especifica para a coleta das caracteristicas
demograficas (idade, sexo, peso, altura, indicacdo do transplante de figado, tipo de cirurgia),
indices preditivos utilizados frequentemente na UTI e no transplante como o MELD, CHILD,
BAR, APACHE II, SOFA, SAPS 3, tempo de internagdo, tempo de ventilacdo mecénica
(VM), necessidade de ventilacdo mecanica ndo invasiva, pneumonia associada pela ventilacao
mecanica (PAV). Andlise estatistica: teste T para dados paramétricos, Mann Whitney para

dados nao paramétricos e caracteristicas da Curva ROC.

Resultados: Dos cinquenta e oito pacientes analisados do trabalho piloto, 25% evoluiram
para 6bito, em andlise multivariada, os indices preditivos de mortalidade foram o APACHE II
(OR: 1,1 IC: 1,03-1,17, p = 0,004), tempo de ventilacio mecénica (OR: 1,02 IC: 1,01-1,04, p
= (,001) e reintubacdo (OR: 9,06 IC: 1,83-44.9, p = 0,007). O aumento de uma unidade na
probabilidade pelo APACHE II aumenta o risco de ébito em 10,2% e cada hora de VM,
aumenta o risco de 6bito em 2.6%. A necessidade de reintubagdo aumenta a chance de 6bito
em 9 vezes. Duzentos e trinta sete pacientes foram analisados no total do trabalho, sendo 38
(16%) reintubados. Na andlise comparativa entre individuos reintubados e ndo reintubados, as
varidveis analisadas PAV, 6bito, tempo de VM, tempo de UTI, uso de VNI, escore de MELD,
SAPS, BAR e necessidade de procedimentos cirtirgicos apds o transplante foram diferentes

significativamente p<0,001. Na andlise de regressdo multivariada os fatores preditivos de



reintubacdo foi PAV (IC:1,04-108,3 OR:10,6 p= 0,04 ) e BAR (IC:1,02-1,36 OR:1,18, p=
0,02). As curvas ROC mais elevadas foram escore de MELD, SAPS e BAR pelas

interseccdes das curvas de sensibilidade e especificidade > 0,70.

Conclusao: Os principais fatores de predicdo de mortalidade dos individuos na UTI apés a
transplante de figago foram o escore APACHE II, tempo de VM prolongado, e a reintubagdo.
A reintubagdo apds o transplante de figado apresentou como fator de predi¢do o escore BAR,
SOFA no 3° dia, SAPS 3 e PAV foram sensiveis em predizer a reintubagdo neste grupo de

paciente.

Descritores: Transplante hepatico. Reintubaciao. Mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: Primary care postoperative for liver transplantation includes the mechanical
ventilation and admission to the intensive care unit (ICU). The respiratory complications are

the biggest causes of mortality, around 63.6% - 86.7% in this group of patients.

Objectives: To analyze the prevalence and the main predictive factors of mortality and rate of

reintubation in patients after liver transplantation.

Methods: Retrospective observational study, using the database of the Intensive Care Unit
(ICU) of Hospital das Clinicas da Unicamp (HC-UNICAMP) from 2013 to 2018. Creation of
a specific spreadsheet for the collection of demographic characteristics (age, sex , weight,
height, indication for liver transplantation, type of surgery), predictive scores frequently used
in the ICU and in transplantation such as MELD, CHILD, BAR, APACHE II, SOFA, SAPS
3, length of hospital stay, time on mechanical ventilation (MV), need for non-invasive
mechanical ventilation, ventilation-acquired pneumonia (VAP). Statistical analysis: T test and

Mann Whitney and characteristics of the ROC curve.

Results: Fifty-eight patients have been analyzed from the pilot study, 25% , in the
multivariate regression, the predictive indexes of mortality were the mortality given by
APACHE II (OR: 1.1 CI: 1.03-1.17, p = 0.004), mechanical ventilation time (OR: 1.02 CI:
1.01-1.04, p = 0.001) and reintubation (OR: 9.06 CI: 1.83-44.9, p = 0.007). The increase of
one unit in APACHE II mortality increases the risk of death by 10.2% and each hour of
mechanical ventilation increases the risk of death by 2.6%.Two hundred and thirty seven
individuals were analyzed and from these, 38 (16%) were reintubated. The comparative
analysis between reintubated and non-reintubated individuals, the variables analyzed VAP,
death, MV time, ICU time, NIV use, MELD score, SAPS 3, BAR and SOFA 3 days after LTx
were significantly different p <0.001. . In the multivariate regression analysis, the predictors
of reintubation after liver transplantation were VAP (CI:1.04-108.3 OR:10.6 p= 0.04 ) and
BAR (CI:1.02-1.36 OR:1.18, p=0,02) . The highest ROC curves were SOFA 3rd day, MELD,



SAPS 3 and BAR scores through the intersections of the sensitivity and specificity curves>

0.70.

Conclusion: The main factors for predicting mortality in the ICU after liver transplantation
were the APACHE I score, prolonged MV time, and reintubation. The reintubation rate after
liver transplantation showed as predictive factors the BAR score, SOFA on the 3rd day, SAPS
3 and VAP.

Keywords: Liver transplantation. Reintubation. Mortality.
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1 INTRODUCAO

A doenca hepatica é responsédvel por grande niimero de mortes em todo mundo e
pode ser considerada importante causa de hospitalizagdo. Em estdgios avancados da
faléncia aguda ou cronica do figado, cancer hepatocelular e algumas doencas
metabolicas a Unica intervengao eficaz que pode aumentar a sobrevida destes individuos

é o transplante hepdtico'~.

Apesar do desenvolvimento técnico, da instrumentagdo cirtirgica e das melhorias
das técnicas cirdrgicas a taxa de mortalidade ainda € alta para os pacientes em fila de
espera por transplantes, pois a oferta de 6rgdos doados € o fator mais determinante para
0 acesso ao tratamento, devido ao numero de candidato ao transplante ser

desproporcional a oferta 2.

O transplante € o tratamento mais indicado no comprometimento grave do figado,
sendo que apos o procedimento cirdrgico, os pacientes sdo transferidos para UTI para a
reabilitacdo. Na UTI sdo admitidos pacientes das diversas dreas, gerando dificuldade na
uniformizacdo dos pacientes sob uma avaliacio de progndstico e evolucdo®, sendo
assim, vdrios indices preditivos de progndsticos sdo avaliados e validados em diferentes
grupos de pacientes. Apesar dos escores mais utilizados na UTI apresentarem critérios
diferentes, eles trazem contribuicdo significativa para a avaliagdo e progndstico nao
invasivo aos pacientes. Os mais conhecidos sdo o Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE 1) e Simplified Acute Physiology Score-3(SAPS 3) que analisam
varidveis clinicas, fisiolégicas e laboratoriais para predizer mortalidade nas primeiras 24
horas apés admissdo na UTI *. O escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
prediz mortalidade dos pacientes através da avaliacdo das disfun¢des organicas ao longo

do processo da doenga’.

Os escores Model for End-stage Liver Disease(MELD), Child-Pugh-Turcotte
(CHILD) e Balance of Risk (BAR) foram criados especificamente para o grupo de
pacientes com problemas hepdticos e alocacdo destes para a lista de espera de

transplante 6,

Sao vdérias alteracdes de trocas gasosas € da mecanica pulmonar que podem

ocorrer no pds-operatdrio de transplante de figado, os indices citados poderdao predizer
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estratégia de desmame, extubagdo orotraqueal, reintubacdo e mortalidade no periodo
ap6s transplante, da mesma forma que a ventilagdio mecadnica nio invasiva €
recomendada para diminuir a mortalidade em subgrupos especificos de pacientes com

insuficiéncia respiratdria hipoxémica.

Foram desenvolvidos dois artigos originais a partir desse estudo: “Mortality
Predictors After Liver Transplant in the Intensive Care Unit” e o segundo artigo: “Risk
factors for reintubation related to non-airway failure after liver transplantation in
intensive care unit’, auxiliaram na constru¢do do referencial tedrico da tese e
propiciaram a resposta a nossa hipotese de encontrar os principais fatores e indices
preditivos de mortalidade e reintubacio apds o transplante de figado. O primeiro artigo
original publicado na revista Transplantation Proceedigs e o segundo artigo original foi

enviado e esta sendo analisado pela revista Progress in transplantation.

2 REVISAO DE LITERATURA

Nesta revisao de literatura, serdo analisados breve histérica do transplante de figado
e os modelos progndsticos empregados para estimar a mortalidade e para predizer a
reintubacdo orotraqueal de pacientes submetidos ao transplante de figado. Serdo
analisados aspectos gerais dos modelos progndsticos, suas vantagens, desvantagens e

limitagdes.

Os primeiros transplantes de figado realizados na década de 50 e 60
apresentaram um progresso extraordindrio nos resultados positivos ao procedimento,
devido ao aperfeicoamento da técnica operatéria, maior precisdo das indicagdes e,
principalmente, devido a uma melhor compreensdo dos mecanismos imunoldgicos

presentes no fendmeno da rejeicio *!°.

No entanto, sem adequada terapia
imunossupressora os resultados do procedimento eram desanimadores e apresentavam
baixos indices de sobrevivéncia (20% em dois anos)'!. Decorridos mais de 40 anos do
primeiro transplante de figado, a taxa de sobrevida no primeiro ano cresceu de 80% a
90%. Com os progressos da preservacido do figado doado, técnica cirurgica, métodos

profildticos, tratamento de infeccdes secunddrias e melhor controle da rejei¢do

contribufram para os resultados positivos do transplante hepdtico'?.



21

No Brasil, os primeiros transplantes de figado foram realizados no Hospital de
Clinicas da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), em 1968 pela equipe de
Machado'®>. Em 1984, o transplante de figado passou a ser reconhecido como
terapéutica médica. Em 1988, Raia et al, realizaram o primeiro transplante intervivos do
mundo'*. O Brasil tornou-se o maior sistema ptiblico de transplante de figado do mundo

e o terceiro maior em niimero de transplantes realizados'?.

Nos dltimos 10 anos houve crescimento no nimero de transplante de figado no
Brasil, sendo que no ano de 2009 foram 1.334 e no ano de 2019 foi de 2.245. Sendo que
2.087 transplantes de 6rgdos foram de doadores falecidos e 158 vivos, dados estatisticos

)15

estes realizados anualmente pelo Registro Brasileiro de Transplantes (RBT)", conforme

demonstrado na figura 1.

Figura 1- Nimero anual de transplantes de 2009 até 2019

Numero anual conforme tipo de doador
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As principais doencas hepdticas que indicam o transplante sdo a cirrose hepatica
secundéria ao virus C, cirrose alcodlica, cirrose criptogé€nica, carcinoma hepatocelular,

esteato-hepatite e insuficiéncia hepatica aguda'®.

2.1 Principais doencas hepaticas com indicacao de transplante

2.1.1. Cirrose Hepatica

A cirrose hepatica (CH) € definida como uma alteragao difusa das células do
figado, em que a estrutura anatdmica e fisioldgica normal € substituida por nddulos
regenerativos, separados por faixas de tecido fibroso que acarreta alteracdes das fungdes
hepdticas, hipertensdo portal com anastomoses portos sist€micas e risco de carcinoma

hepatocelular!’.

E considerada doenca grave provocada por diversos fatores etiolégicos
resultando na inflamacdo cronica do figado. Entre as causas mais comuns sdo as
hepatites virais (B e C), consumo excessivo\ de substincias alcodlicas e a esteatose
hepatica '31°. As hepatites virais B (HVB) e C(HVC) sdo originadas por virus que
atacam diretamente as células hepatdcitas, ou seja, replica essencialmente nas células

hepdticas humanas, fazendo com que haja uma infec¢iio no érgio do figado 2°.

O LTx estd indicado quando a doenca estiver em fase avancada diante da
presenca de pelo menos dado clinico-laboratorial de descompensagdo hepatica, como a
bilirrubina > 10 mg/dl, ascite, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva alta
ocasionada pela ruptura de varizes de esdfago e a osteopenia. De acordo com os
critérios dos indices preditivos, o valor de MELD > 15 pontos e classificagdo de CHILD

B com hipertensdo portal, os pacientes cirréticos sdo candidatos ao LTx>!.
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2.1.2. Carcinoma hepatocelular

O carcinoma hepatocelular (CHC) € um o cancer primdrio agressivo do figado
que acomete em torno de 70-85% dos casos, apresenta alta taxa de mortalidade diante

do agravamento dos sintomas da doenca como a ictericia e/ou ascite?>?*.

Os fatores que culminam no desenvolvimento do CHC sdo a hepatite viral B
(HVB) e hepatite viral C (HVC), as doengas hepaticas derivadas do consumo de dlcool,
a exposicao a aflatoxinas e, principalmente, a esteatose hepética ndo alcodlica (NAFLD

- do inglés Non-alcoholic fatty liver disease)?*.

Os critérios para LTx para os individuos com CHC ¢ lesdo unica < 5 cm ou até 3

lesdes < 3cm 24,

2.1.3. Cirrose hepatica alcodlica

A cirrose hepatica alcoolica € uma doenga advinda pelo consumo excessivo de
dlcool, além dos fatores hereditérios, desequilibrio nutricional, presenca de hepatite B
ou C entre outros fatores etioldgicos 2°. As moléculas do etanol agridem as células
hepaticas através da reacdo quimica denominado de estresse oxidativo. O estresse
oxidativo provoca um aumento da quantidade de pro-oxidantes (geradores de radicais
livres) dificultando os antioxidantes (removedores de radicais livres) na remocao de
radicais livres. Portanto, o aumento de radicais livres na corrente sanguinea agridem as

células do figado provocando uma doenga hepdtica grave®.

2.1.4. Cirrose Criptogénica

A cirrose do tipo criptogénica (CC) ou idiopética constitui grupo heterogéneo

de etiologia desconhecida® e sua prevaléncia varia entre 3-10%?’. Possiveis etiologias
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da CC s@o sugeridas na literatura como virus desconhecido, hepatite autoimune atipica e

esteatose nio alcodlica?®?.

2.1.5. Cirrose hepatica por Esteato- Hepatite

A fisiopatologia estd relacionada com acimulo de gordura (esteatose),
inflamacdo e fibrose em grau variado®®. Possiveis mecanismos causadores da esteatose
incluem reducdo da sintese de lipoproteina de densidade muito baixa VLDL (Very Low
Density Lipoprotein) e aumento na sintese hepdtica de triglicerideos (possivelmente
resultado de reduc¢do na oxidagdo de dcidos graxos ou aumento da deposi¢cao hepética de
acidos graxos livres). Essas alteracdes podem estimular as células estreladas hepéticas
na formacao de fibrose. Quando em estagios avangados, a esteato-hepatite nao alcodlica
pode provocar cirrose e hipertensio portal’!.

De acordo com a recente metandlise a prevaléncia da doenca € de 25% na
populacdo adulta e mais comum no sul da América (31%) e Japao (50%). A doenca esta
associada com comorbidade metabdlicas como a obesidade (51%), diabetes do tipo 2

(22,5%), dislipidemia (69%) e hipertensio arterial (39,3%).

2.1.6. Insuficiéncia hepatica aguda ou hepatocitica

A consequéncia clinica mais grave das doencgas hepdticas € a insuficiéncia
hepatica, que € resultado da destrui¢do das células hepdticas, sem cirrose (hepatite viral
fulminante, intoxica¢do com determinadas drogas). Entretanto, a insufici€éncia hepatica
culmina em lesdo progressiva do figado que geralmente desenvolve em uma cirrose®.
Seja qual for a sequéncia da lesdo cerca de 80-90% da capacidade hepética deve estar

comprometida para que se verifique o quadro clinico de insuficiéncia hepdtica. Na
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grande maioria dos casos a insuficiéncia hepatica é acentuada e o transplante hepético é

o tinico tratamento eficaz para a sobrevida®*.

2.2. Visao Geral dos indices preditivos de prognosticos em
transplante de figado e UTls

Prognéstico significa algo que ainda ndo ocorreu e ao longo das décadas, a
ciéncia médica busca antever a evolucdo e progndstico dos enfermos com intuito de
expor a experiéncia em nimeros, com esse objetivo foram criados os principais indices

de prognéstico!.

Até a década de 1970, havia pouca preocupacdo em quantificar a gravidade do
paciente de UTI, ainda que alguns sistemas de graduagio ja comegassem a surgir*®. Os
primeiros estudos com escores de progndsticos foram referentes as doengas especificas,
como os critérios de Ranson para pancreatite*! e a classificacdo de Killip para infarto
agudo do miocérdio*?. Na pratica clinica, muitos escores e sistemas de progndstico
foram desenvolvidos para quantificar a gravidade da doenca, avaliar seu progndstico e
direcionar as intervencdes terapéuticas*’. A heterogeneidade na pratica clinica da terapia
intensiva, o elevado custo dos cuidados e a chance muito real de obito nas UTIs
desencadearam o desenvolvimento, refinamento e validacdo de sistemas progndsticos
especificos*.

Os indices de progndsticos foram desenvolvidos a partir de andlise das
caracteristicas e fatores mais comuns encontrados em pacientes criticos por banco de
dados computadorizados, que tornaram possivel calcular o desfecho de interesse da

andlise de regressdo logistica binaria*’.

As unidades de terapia intensiva (UTIs) sdo locais de atendimento dos pacientes
apos a cirurgia de transplante de figado, os quais necessitam de assisténcia intensiva da
equipe de sadde multidisciplinar, com equipamentos especificos proprios e recursos
humanos especializados*. No Brasil o valor médio de um LTx pode variar em custo 30

a 40 mil reais*®. As UTIs geram alto custo sendo necessdrio garantir a qualidade da
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utilizacdo dos recursos, implantando estratégias administrativas e de tratamentos

médicos eficientes, seguros e de baixo custo’’.

Sob a perspectiva clinica individual, o sucesso do transplante depende da
adequada selecdo dos candidatos, do manejo pré e pds-operatério, da etiologia da
doenca hepdtica, do seu estdgio evolutivo e da identificacdo de possiveis

contraindicacdes e equipe multidisciplinar treinada para os cuidados intensivo™.

Atualmente a contencdo de custos médicos e escassez de recursos financeiros
sao cada vez mais limitados e a lista de espera pelo transplante € superior a quantidade
de doadores, sendo assim os critérios de alocagdo e os indices preditivos de sobrevida

sdo de suma importancia®’.

2.3. indices preditivos de prognosticos em transplante hepatico

2.3.1. MELD (Model for End-stage Liver Disease)

A introducdo do escore Model for End-stage Liver Disease (MELD) foi baseado na
alocacdo de 6rgdos por gravidade da doenca ***¥. O escore MELD é um escore continuo
de gravidade que, de maneira acurada, prediz a mortalidade em lista de espera para
transplante de figado e a sobrevida da doenga cronica hepética*. Os exames utilizados
para o calculo do MELD sdao dosagem sérica de creatinina, bilirrubina total e
determinacdo da Razdo Normalizada Internacional (RNI), senda esti, medida da
atividade da protombina responsavel pela fun¢do do figado com respeito a producdo de
fatores de coagulacdo. A foérmula para seu cédlculo em pontos estd descrita abaixo na

Figura 2%,
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Figura 2: Férmula do Célculo de MELD

10 x [0,957 x Loge (creatinina mg/dl) + 0,378 x Loge (bilirrubina mg/dl) + 1,120 x
Loge (INR) + 0,643]

Fonte: Adaptado por Moraes et al*.

No Brasil o MELD foi instituido em 2006, pela portaria n° 1.160 do Ministério da
Saude, reduzindo assim o tempo de espera e a mortalidade em lista para transplante de

figado’!.

Em estudo observacional utilizando a base de dados UNOS, 2.454 transplantes,
em adultos, realizados com doadores falecidos, observaram que 78,1% dos pacientes
com pontuacdo de MELD pré-transplantes superior a 35 estavam vivos um ano apds o
TX, comparativamente a sobrevida foi de 86,6% com pontuagdo entre 26 a 35, 88,3%
com pontuacdo entre 16 a 25 e 89,5% com pontuagio entre 7 e 15 (p=0,0002)>2. Em
estudo brasileiro foi possivel observar que a pontuacdo do escore MELD esteve
associada a sobrevida nos primeiros seis meses apos a realizagdo do transplante de

figado®>.

2.3.2. Child-Turcotte-Pugh- CHILD

O sistema de pontuacdo de Child-Pugh (também conhecido como escore de
Child-Pugh-Turcotte) foi criado como indice de prognostico de mortalidade em
pacientes com cirrose hepatica. Originalmente conceituado por Child e Turcotte em
1964 para orientar a selecio de pacientes que se beneficiariam de cirurgia de
hipertensdo portal eletiva, dividiram os pacientes em trés categorias, sendo A, presenca
de boa func¢ao hepdtica, B com fun¢ao hepética moderadamente comprometida e C com
disfuncdo hepética avancada. Seu sistema de pontuacdo original usava cinco critérios
clinicos e laboratoriais para categorizar os pacientes: bilirrubina sérica, albumina sérica,

ascite, distdrbio neuroldgico e estado clinico da nutri¢do®*. O sistema de pontuagio foi
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modificado posteriormente por Pugh et al., substituindo o estado nutricional clinico pelo

tempo de protrombina.’>.

O célculo do escore de Child-Pugh € baseado nos dados clinicos e laboratoriais.
As principais varidveis analisadas sdo a dosagem da bilirrubina e albumina séricas,
controle da ascite, distdrbio neurolégico e o tempo de protrombina. A pontuag¢do do
escore pode variar de 5 a 15 pontos, conforme descritos na tabela 1. Apds o cdlculo dos
pontos existe uma reclassificacdo em nivel A, B e C. A presenca de uma pontuacdo de
5 a 6 € enquadrado no nivel A, pontuacdo 7 a 9 no nivel B e 10 a 15 pontos no nivel C.
Pacientes com escore B ou que somam > 7 pontos, apresentam mal progndstico e devem

ser avaliados para efeito de indicacdo ao transplante hepatico (Tabela 1)’.

Tabela 1- Varidveis de pontuacdo do escore Child-Pugh

S 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Fator de classificacio de Child-Pugh P P P
Bilirrubina sérica 34-51 > 51
umol/l (mg/dl) < 34(<2.0) (2,0-3.0) > 3,0)
Albumina sérica > 35 30-35 <30
g/l (g/dl) > 3,5) (3,0-3,5) (<3,0)
Ascite Nenhuma Facilmente Mal controlada
controlada
Disturbio neurolégico Nenhum Minimo Coma avangado
Tempo dreO fggtr;)rilﬁge;(ls;ﬁindos de 0-4 4-6 6
p g - <1,7 1,7-23 >2,3

Fonte: Elaboragdo propria a partir Pugh et al, 1973.


http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0034-71672017000501048&script=sci_arttext&tlng=pt#TFN8
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2.3.3. Escore BAR (Balance of Risk)

O Escore Balance of Risk (BARS), proposto pelo Swiss HPB and Transplant
Center, University Hospital Zurich, Switzerland, foi idealizado para determinar
presuntivamente a sobrevivéncia no transplante hepatico. Neste escore as varidveis
utilizadas sdo idade do doador em anos, tempo de isquemia fria em hora, retransplante
em sim ou ndo, dias de interna¢do na UTI com auxilio de ventilador mecanico, idade do
receptor em anos e valor do escore MELD. A variacdo de pontuacdo do BAR pode estar
entre 0 a 27 pontos. Estudos demonstraram que a taxa de expectativa de sobrevida de
91% esté presente em pacientes com valores de 0-4 pontos, pontuagdo entre 5 - 8, 86%,
pontuacdo entre 9 - 13, 80% para os pacientes com pontuacdo entre 14 - 18 e de 66%

para os pacientes com pontuagio superior a 18 378

2.4. indices preditivos de prognésticos em UTls

2.4.1. Escore APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation)

Em 1985 Knaus et al, desenvolveram a versaio APACHE II (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) que rapidamente tornou-se o indice de progndstico

mais utilizado em UTI e em estudos clinicos do mundo *°.

O escore APACHE II € um indice de prognoéstico de gravidade da doenca e
mortalidade com o objetivo de quantificar numericamente o grau de disfun¢do organica
de pacientes em UTIs. A pontuacdo do escore € traduzida em valor numérico a partir da
soma de 12 critérios clinicos, fisiologicos e laboratoriais existentes ou do tipo/nimero
de procedimentos utilizados nas primeiras 24 horas de UTI®®, O APACHE II apresenta
outros objetivos além de ser um indice preditivo de mortalidade, como no auxilio e
direcionamento na melhoria da assisténcia dos profissionais de satide aos cuidados dos

doentes®'.

O célculo do APACHE 1I é obtido pela soma de trés itens®>% pela observagio

das varidaveis fisioldgicas, idade do paciente e comorbidades prévias a internagao.



30

No item 1 as varidveis clinicas como a temperatura, pressdo arterial média,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, oxigenacdo e as varidveis laboratoriais
como oxigenacdo, pH arterial, sédio, potdssio, creatinina, hematdcrito e leucdcitos
recebem pontuacdo de zero a quatro, conforme o grau de desvio da normalidade. Para
avaliacdo do Sistema Nervoso Central subtrai de 15 o valor da Escala de Coma de

Glasgow (ECG) cuja pontuagio pode variar de 3 a 15 2.

No item 2 através da idade dos individuos podem ser atribuidos os pontos que
estd dispostos em cinco categorias. Os doentes com idade inferior a 45 anos recebem
pontuacio minima (0) e acima de 74 anos a pontuacdo maxima 2.

No item 3 as comorbidades prévias como a insuficiéncia organica grave prévia a
internagdo, ou pacientes imunocomprometidos, favorece uma pontuacdo. Sao atribuidos
2 pontos se o motivo de internagdo na UTI for pos-cirurgia eletiva, ou 5 pontos, se o
motivo for clinico ou pés-cirurgia de urgéncia®. As defini¢cdes de doenca cronica estdo

descritas no proprio instrumento de pontuacao do quadro 1.

Somados os itens 1, 2 e 3 tem-se o valor total do escore APACHE II que pode
variar de 0 a 71 pontos®’. A partir desse resultado torna-se possivel o cilculo de
mortalidade prevista pelo indice. Sdo 50 coeficientes, sendo 21 para os diagndsticos

cirtirgicos e 29 para os clinicos®’, descritos no quadro 1.



Quadro 1: Varidveis e pontuacio do escore APACHE II
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Variaveis +4 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura retal >41 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 35-33.9 30-31.9 <29.9
Pressdo arterial média (mmHg) >160 70-109 50-69 <40
Frequencia cardiaca (bpm) >180 70-109 55-69 40-54 <39
Frquencia res~piratéria irpm 550 1224 10-11 6-9 5
(ventilados ou néo)

Oxigenagdo A-aDO2
a)FiO02 >0.5 A-aDO: >500 <200
b) Fi02<0.5 Pa02 >70 61-70 55-60 <55
pH Arterial >7,7 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 | 7.15-7.24 | <7.15
Sédio sérico(mEq/L) >180 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potassio sérico (mEq/L) >7 5.5-59 3.5-54 3-34 2.5-2.9 <2.5
Creatinina  Serica  (mg/dL)
dobrar pontos se IRA >33 0.6-1.5 <06
Hematocrito % >60 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Leucdcitos >40 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
Escala de Glasgow para
coma(escore=15)
Total do escore fisiolégico
Bicarbonato sericomBg/LIUsar | 55 | 35 409 | 22319 18219 | 15179 | <I5
se ndo coletar gasometria
Risco de
Escore Pontos Mortalidade
0-4 4%
5-9 8%
10-14 15% Idade Pontos
15-19 25% <44 0
20-24 40% 45-54 2
25-29 55% 55-64 3
30-34 75% 65-74 5
>34 85% >75 6
Doenca Cronica Pontos
Cirurgia eletiva 2
Cirurgia Urgéncia 5

Fonte: Elaboragdo prépria a partir de Knaus et al, 1985

O indice de progndstico APACHE II € calculado a partir de uma férmula que

considera a pontuacdo do APACHE II através do tipo de internacdo pds-cirurgia de

urgéncia e o coeficiente da categoria diagndstica atribuido conforme a causa de

internagio na UTI® (Figura 3).
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Figura 3: Férmula de cdlculo do APACHE 11

(R/1-R) =-3,517 + (APACHE 11 x 0,146) +

(0,603, se pos-cirurgia de urgéncia) - (Coeficiente da categoria diagndstica)

Fonte: Adaptado de Knaus et al.

Uma das vantagens deste sistema de pontos € ndo utilizar métodos invasivos
para obten¢do dos dados, além de considerar a interferéncia de uma condi¢do cirurgica
ou comorbidades. O resultado varia em uma escala de 0 a 71 pontos, quanto mais alto

for este valor maior serd o risco de mortalidade®.

2.4.2. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Em 1994, o escore Sepsis Related Organ Failure Assessment (SOFA) foi
desenvolvido pela Sociedade Européia de Terapia Intensiva, como um método para
descrever a disfuncdo ou faléncia organica de forma individual na UTI. Entretanto,
posteriormente observou-se que este escore ndo era restrito aos pacientes sépticos,

sendo entdo transcrito como Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)®.

7z

A sindrome de disfuncdo miltipla de 6rgdos € uma importante causa de
morbidade e mortalidade na UTL. O escore SOFA quantifica de forma numérica a

gravidade da disfungio dos érgdos°.

O SOFA avalia as fung¢des respiratdrias, hematoldgica, hepatica, cardiovascular,
neuroldgica e renal. Importante diferencial nesse escore € o seguimento diario de cada
funcdo desses oOrgdos, que é a caracteristica mais determinante para o diagndstico,
tratamento e custo hospitalar. Outros escores consideram apenas o valor final sem
evidenciar qual o O6rgdo/sistema estd mais ou menos comprometido, nem tém o

dinamismo do SOFA em avaliar que segmentos estio em piora ou em melhora .
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O SOFA escore analisa 6 sistemas organicos graduando entre 0 e 4 pontos de

acordo com o grau de disfun¢do organica/faléncia, e uma pontuagdo igual ou superior a

2 representa disfungio organica®” (Tabela 2).

Tabela 2: Varidveis e pontuagdo do escore SOFA

SOFA Escore 0 1 2 3 4

Respiracio PaO, / >400 <400 <300 <200 (a) <100

FiO; (a)

Coagulagado >150 <150 <100 <50 <20

Plaquetas 10° /mm3

Hipotensdo PAM>70 PAM<K70  Dopamina <5 ou Dopamina >5ou  Dopamina >150u

Cardiovascular (b) Dobutamina, Epinefrina <0.lou Epinefrina >0.1ou

qualquer dose Norepinefrina<0.1 Norepinefrina

>0.1

Figado  bilirrubina <1.2 1.2-19 20-59 6.0-119 >12.0

mg/dl

SNC escala de coma >14 13-14 10-12 6-9 <6

de Glasgow

Renal creatinina ou <1.2 1.2-19 20-34 3.5-4.9<500 >5 ou<200

débito urinario

a)com suporte ventilatério (b) Agentes adrenérgicos administrados por pelo menos 1 hora (doses em

g/kg/min) Fonte: Elaboracdo prépria, a partir de Freitas et al, 2014.

2.4.3. SAPS 3 (Simplified Acute Physiology Score)

O indice de prognéstico Simplified Acute Physiology Score (SAPS 3) €

composto por 20 varidveis possivelmente mensuraveis capazes de avaliarem o grau de

comprometimento da doenga, estado de satde prévio a admissdo hospitalar e condi¢cdes

clinicas pré-morbida. As varidveis estdo relacionadas as caracteristicas demograficas ou

estado de saide prévia, categoria diagndstica que culminou na hospitalizacdo e por

ultimo a coleta de varidveis do estado clinico no momento admissional a internacdo.

Para cada uma das varidveis analisadas confere-se um peso € o menor valor atribuido

pelo escore é 16 e, o maior, é 217 pontos considerando maior gravidade do paciente

%(Tabela 3).

68-



Tabela 3: Varidveis da pontuacio do escore SAPS 3

Demografico / estado prévio de satide

Categoria diagnostica
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Variaveis fisiologicas na admissao

Variaveis Pontos Variaveis Pontos Variaveis Pontos
Idade Admissdo programada 0 Glasgow
<40 0 Admissdo ndo programada 3 3-4 15
>40-<60 5 Urgéncia 5 10
>60-<70 9 Naio cirtrgico 5 6 7
>70-< 75 13 Eletiva 0 7-12 2
>75-<80 15 Emergéncia 6 >13 0
>80 18 Tipo de operacdo Frequéncia cardiaca
Comorbidades Transplantes -11 <120 0
Outras 0 Trauma -8 >120-< 160 5
Quimioterapia 3 RM sem valva -6 >160 7
ICCNYHA IV 6 Cirurgia no AVC 5 Pressdo arterial sist6lica
Neoplasia hematoldgica 6 Outras 0 <40 11
Cirrose 8 Admiss@do na UTI acrescentar 16 16 >40-<70 8
pontos
Aids 8 Motivo de internacio >70-<120 3
Metdastase 11 Neuroldgicas >120 0
Dias de internagio prévios Convulsdes -4 Oxigenagdo
<14 0 Coma, confusdo, agitagcdo 4 VM relagdo PaO2/FiO2 < 11
100
> 14-28 6 Déficit Focal 7 VM relagdo > 100 7
>28 7 Efeito de massa intracraniana 11 Sem VM Pa0O2 < 60 5
Procedéncia Cardioldgicas Sem VM PaO2 > 60 0
Centro cirdrgico 0 Arritmia -5 Temperatura
oS 5 Choque hemorragico 3 <345 7
Outra UTI 7 Choque hipovolémico ndo 3 >345 0
hemorrdgico
Outros 8 Choque distributivo 5 Leucdcitos
Férmacos vasoativos Abddmen < 15.000 0
Sim 0 Abddmen agudo 3 >15.000 2
Nio 3 Pancreatite grave 9 Plaquetas
Faléncia hepatica 6 <20.000 13
Outras 0 >20.000-< 50.000 8
Infeccdo > 50.000-< 100.000 5
Nosocomial 4 >100.000 0
Respiratéria 5 pH
Outras 0 <7725 3
> 17,25 0
Creatinina
<1,2 0
>1,2-<20 2
>2,0-<35 7
>35 8
Bilirrubina
<2 0
>2-<6 4
>6 5
Total

Fonte: Elaboragao prépria, a partir de Moreno RP et al, 2017.




35

Para predizer a mortalidade nas UTIs através do escore SAPS 3, Moreno et al,
desenvolveram as equacdes personalizadas para principais dreas do mundo usando
regressdo logistica multinivel a partir de um banco de dados construido por pacientes de

diferentes paises, como a Australia, India e Hong Kong68.

Figura 4: Férmula do célculo de SAPS 3

Logit=64.5990 + In (Pontuagdo SAPS3 + 71.0599) X 13.2322

Fonte: Adaptado por Moreno et al®®

2.5. Visao Geral da Reintubacao Orotraqueal

O desfecho cirtrgico positivo dos pacientes € influenciado pelo estado
fisiopatologico pré-operatorio, pelo risco cirdrgico e cuidado adequado no periodo pés-
operatorio. Os paises desenvolvidos tém taxas elevadas de morbidades inerentes as
complicacOes pds-operatdrias (12% nos Estados Unidos). Evidéncias sugerem cada vez
mais que as complicagdes pds-operatdrias como a reintubagdo, sdo potenciais fatores
prognésticos no impacto da mortalidade®®’. Os fatores de riscos cirtrgicos e
anestésicos para a mortalidade sdo baixos para a maioria dos pacientes devido ao
avango das técnicas cirdrgicas e farmacoldgicas além das condutas profildtica pré-
operatdrias, mas o envelhecimento e as comorbidades associadas ao paciente, bem
como o numero crescente de cirurgias realizadas, tornam a morbidade e mortalidade

mais provéveis no pés-operatério’!.

A reintubacgdo consiste na reintrodu¢do da canula orotraqueal e da ventilacio
mecAnica invasiva (VM) 24 a 72 horas ao insucesso da extubacio’?. Apesar dos
beneficios da VM em salvar vidas, o seu uso prolongando, ocasiona algumas
complica¢des, como a pneumonia associada pela ventilacdo (PAV), barotrauma, lesdes
cardiovasculares, lesdes traqueais, toxicidade do oxigénio, lesdo pulmonar induzida pelo

ventilador, fraqueza da musculatura diafragmatica’, altas taxas de mortalidade
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hospitalar, aumento do tempo e custos hospitalar. Além disso, na UTI, ¢ comum a
permanéncia da restri¢do ao leito acarretando inatividade e imobilidade do corpo, sendo

considerados fatores predisponentes para polineuropatia e miopatia do doente critico
74,75

O desmame € o periodo de transicdo da ventilacio mecanica artificial para a
respira¢do espontinea, sendo responsavel por até 40% do tempo total gasto na VM 76, A
técnica de autonomia ventilatéria denominada de Teste de Respiracao Espontinea
(TRE), monitorizagdo clinica e gasométrica sdo estratégias para reduzir o tempo de VM,
as consequéncias fisiopatoldgicas da intubacdo e diminuir custos hospitalares. Além
disso, a associacdo dessas estratégicas com os indices preditivos podem elucidar um
prognéstico mais preciso para o desmame e extubacdo precoce’” .

Existem diversos fatores descritos na literatura que sdo capazes de auxiliar nas
decisdes clinicas e predizer o sucesso ou insucesso da retirada da VM #. Os principais
parametros e testes utilizados no desmame e extubag@o incorporados a rotina de varias
UTTs, de acordo com as revisdes publicadas nos tltimos anos, sdo o indice de respira¢ao
rapida e superficial (IRRS), pressdo inspiratéria mdxima (PIméx) ou avaliacio da forga
muscular inspiratoria, relagdo pressao de oclusdo das vias aéreas em 0,1s (PO,1)/PIméx,
frequéncia respiratoria (FR), volume corrente (VC), volume minuto e a avaliacdo

integrada da complacéncia dindmica pulmonar e oxigenagio®!.

De acordo com as defini¢Oes da literatura, o sucesso do desmame € caracterizado pela
capacidade positiva de realizacdo do teste TRE, apesar do paciente ainda estar
conectado ao ventilador. O sucesso da extubacdo € caracterizado pela permanéncia de
respiracdo espontanea de 24-72 horas sem auxilio retornar a intubacdo e VM. A falha da
extubacgdo esta relacionada a algum fator que comprometa o funcionamento normal das
vias aéreas superiores®?. Assim, estudos apontam que identificar fatores que se associem
a falha na extubag@o é mais importante do que os relacionados a falha no desmame ou

no TRE, pois é a reintubacdo a principal causa de mortalidade®>.

Os autores Jaber et al, reclassificaram os fatores preditivos da falha da extubagdo
em dois grupos, sendo o primeiro grupo composto por fatores relacionados ao
comprometimento das vias aéreas e o segundo grupo relacionado aos fatores de falha da

extubacdo ndo somente das vias aéreas. No grupo com comprometimento das vias
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aéreas, foram observadas secrecOes abundantes, tosse ineficaz e laringoespasmo. No
grupo nao das vias aéreas, podem estar associados a falha da extubacdo, fatores como
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipoventilacdo, doencas pulmonares prévias e escore
de SOFA >8. Observaram também, que apesar da reintubacdo ser rdpida no grupo de
vias aéreas quando comparados ao grupo de ndo vias aéreas, o tempo de permanéncia na
UTTI e hospitalar, a taxa de mortalidade e infec¢do adquirida foram maiores no caso de
falha da extubagd@o pelo comprometimento das vias aéreas (grupo vias aéreas) do que as
falhas de extubacdo que ndo estdo correlacionadas diretamente com vias aéreas (grupo
ndo vias aérea). Sendo assim, os autores sugerem estudos que avaliem a sensibilidade de
fatores e indices preditivos da taxa de reintubacido e que poderdo auxiliar na conduta
clinica para o sucesso da extubacdo, além dos critérios correlacionados com a via aérea

do paciente®.

3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Primario

Analisar os principais fatores e indices preditivos de mortalidade e taxa de reintubacdo

no periodo pds-transplante figado na UTI.
3.2.0bjetivo Secundario

Caracterizar os pacientes quanto a mortalidade e a reintubacdo apos o transplante de

figado, relacionando-os com:
3.2.1. Uso de ventilagdo mecanica ndo invasiva (VNI);

3.2.2. Indices preditivos para doenca hepdtica no periodo pré, intra e pds transplante:
MELD, CHILD, BAR, APACHE II, SOFA e SAPS 3, avaliando a sensibilidade e

especifidade em predizer a mortalidade e a reintubacgao;
3.2.3. Presenca de pneumonias,

3.2.4. Tempo de internacao na UTI;
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3.2.5. Tempo de hospitalizacdo;

3.2.6. Tempo de Ventilacio Mecanica Invasiva.

4. CASUISTICA E METODO

4.1. Desenho e Local do estudo

Estudo observacional e retrospectivo no periodo de janeiro de 2013 a dezembro
de 2018, no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-
UNICAMP), Sao Paulo, Brasil. Foram utilizadas informagdes do banco de dados da
UTI, coletados pela enfermeira especializada de forma prospectiva e continua. A fungdo
desta profissional € alimentar diariamente o banco de dados na busca e
acompanhamento dos pacientes, além da inser¢do e exportacdo da base de dados para
andlise estatistica. Havendo falta de dados do escore MELD e CHILD, foram captados
pelos prontudrios da equipe medica de transplante de figado que registram no periodo

pré operatorio.

4.2 Critérios de Inclusao
_ Idade > 18 anos;
_ Pacientes admitidos na UTT apds o procedimento cirtirgico de transplante de figado;

_ Dados completos no banco de dados.

4.3 Critérios de exclusao
_ Pacientes submetidos ao transplante de mais de um 6rgao;

_ Pacientes que foram a 6bito no intra-operatorio.
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4.4. Sujeitos

Foram selecionados, pelo servico de banco de dados, os 237 pacientes
disponiveis no banco que realizaram transplante de figado durante o periodo de estudo

2013 a 2018.
4.5. Aspectos Eticos

O estudo foi observacional e retrospectivo, com utilizacdo de dados do Banco
de dado. O estudo teve a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas

com o parecer nimero 1.240.556 .

4.6. Instrumento para coleta de dados

Foi criada uma planilha no sistema Word Excel, especialmente para esta
pesquisa, contendo as varidveis pré-operatérias do receptor como a caracteristicas
demograficas como a idade (anos), sexo(feminino/masculino) e indice de massa
corp(’)rea—IMC(Kg/mz), peso(kg), altura(cm), comorbidades, diagndstico clinico
primdrio, cirurgia eletiva ou de emergéncia, MELD imediatamente antes do LTX,

CHILD. Do doador foi coletado a idade (anos).

Para coleta e cédlculo do escore MELD a dosagem sérica de creatinina,
bilirrubina total e determinacdo da Razdo Normalizada Internacional (RNI) sdo
varidveis analisadas individualmente. Para interpretacio do escore a pontuagdo esta
relacionada diretamente com o grau de gravidade da doenca hepdética, quanto maior a

pontuacdo, maior a severidade da doenca.

Para o célculo do escore CHILD os valores da bilirrubina e albumina séricas,
presenca ou ndo de ascite, presenca ou niao de distirbio neurolégico e o tempo de
protrombina foram analisados de forma individual. Os valores do escore variam de 5 a

15 pontos e reclassificados em A, B e C.
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As varidveis captadas para o cdlculo do escore BAR foram as idades do doador e
receptor (anos), tempo de isquemia fria (hora), retransplante (sim/ndo), tempo de UTI
com ventilagdo mecanica invasiva e valor de MELD puro sem pontuagdo especial. A
escala de pontuacao do escore BAR varia de 0 a 27 pontos, onde o fator de maior peso é
o MELD do receptor (0 - 14 pontos), seguido do retransplante (0 ou 4 pontos), idade do
receptor (0 - 3 pontos), suporte artificial a vida (0 ou 3 pontos), tempo de isquemia fria

(0 - 2 pontos) e idade do doador (0 - 1 ponto).

As varidveis pés-operatorias foram o tempo de internacdo de UTI e hospitalar
(dias), reintubacdo orotraqueal (sim/ndo), cdlculos dos escores de APACHE II
admissional na UTI, SOFA no 1° e 3° dia e SAPS 3, tempo de ventilagdo mecanica
(VM) em dias, necessidade do uso de ventilacdo mecanica ndo invasiva (VNI) sim ou

ndo, incidéncia de pneumonia associada pela ventilacio mecanica (PAV).

Para o célculo de APACHE II as varidveis como a temperatura, pressdo arterial
média, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratria, oxigenacdo, pH arterial, sddio,
potdssio, creatinina, hematdcrito e leucdcito, escala de Coma de Glasgow (ECG),
idade, comorbidade prévia e motivo da internacdo e 6bito foram coletadas. Foram

atribuidos os pontos de o, +1, +2, +3 e +4.

Para o célculo de SOFA as varidveis Respiracdo PaO>/ FiO; , coagulagcdao Plaquetas
103 /mm3, hipotensdo Cardiovascular, bilirrubina mg/dl, escala de coma de Glasgow e
creatinina ou débito urindrio foram coletadas. Os pontos foram atribuidos de 0 a 4 para
cada sistema avaliado. Foram coletados as varidveis no momento admissional e terceiro

dia de UTL

Para a coleta de SAPS 3 as varidveis idade, comorbidades, doenca cronica,
presenca ou ndo de aids, metdstase, internacao prévia da atual, cirurgias e internacdo na
uti sdo coletadas com base em informagdes prévias a internacdo atual. Diante do
diagndstico e possivel causa da atual internacdo as varidveis como a admissdao
programada, admissdo ndo programada, urgéncia, ndo cirdrgico, eletiva emergéncia,
tipo de operagdo, transplantes, trauma, RM sem valva, cirurgia no AVC, admissdo na
UTI acrescentar 16 pontos, motivo de internacdo se € neuroldgicas, cardioldgica,

choque hemorragico, abdomen agudo, pancreatite grave, faléncia hepatica, infeccao

nosocomial ou respiratoria. E para finalizar a pontuagdo do escore as varidveis
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fisiol6gicas na admissdo do paciente como a escala de Glasgow, FC, pressdo arterial
sist€émica, oxigenacdo, temperatura, hemograma, plaquetas, leucdcitos, pH, creatinina e

bilirrubina. Para cada uma das varidveis analisadas confere-se um peso.

Todos os sujeitos foram submetidos ao protocolo de desmame e extubacdo
elaborado pela equipe multiprofissional da UTI, disponivel no “Manual de
Procedimentos da UTI Adulto do Hospital das Clinicas da UNICAMP”. Os individuos
foram considerados capazes de realizar um teste de respiragdo espontanea de acordo
com os seguintes critérios: resolucdo ou melhora das causas da insuficiéncia
respiratoria, volume minuto < 10 - 15L / min, pressdo expiratéria final positiva (PEEP)
<5 - 8cmH20, fragao de oxigénio inspirado (FiO2) < 0,4 pressao parcial de oxigénio /
fracdo inspirada de oxigénio (PaO2 / FiO2)> 150mmHg, pH> 7,25, mecénica
respiratéria integra e hemodinamicamente estivel com baixas doses de drogas
vasoativas. O teste de respiracdo espontanea foi realizado no modo pressdo de suporte
com valor de 7cmH>O e PEEP entre 5 e 8cmH20, entre 30 minutos e 1 hora. O
desmame e o insucesso da extubacdo foram indicados pelo retorno a ventilagdo

mecanica em menos de 48 horas.

A necessidade e o tempo de aplicacdo da VNI nos pacientes de transplante de
figado sdo de acordo com o cdlculo do indice de oxigenagdo (OI). OI < 200, sdo
aplicados VNI 3 vezes ao dia por lhora e meia, OI 200-300 sdo 3 vezes ao dia por 1
hora, 10 >300 e IO> 350 com infiltrado ¢ aplicado a VNI 2 vezes ao dia por 30 minutos.
A modalidade e interface sdo de acordo com o conforto do paciente e as pressdes
estabelecidas devem manter volume corrente (VC) > 6ML/KG O para manter Sa02 >

95%.
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4.7. Analise estatistica

Na andlise descritiva de varidveis categdricas e numéricas foram criadas
tabelas de frequéncias, medidas de posicdo e dispersao. Para comparacdo de proporcoes

foi utilizado o teste exato de Fisher.

Para comparacdo de medidas numéricas ndo paramétrico entre 2 grupos foi

utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para andlise multivariada foi utilizada regressao linear, em que foram incluidos na
constru¢do do modelo, as varidveis que tiveram p<0,05 na andlise univariada com

intuito de avaliar os fatores relacionados ao 6bito e a reintubacdo.

Para verificar a normalidade da distribuicdo dos dados foi usado teste de
Kolmogorov Smirnov, varidveis qualitativas teste de qui quadrado, varidveis

quantitativas com distribui¢ao normal parametrico teste de T student,

Para predizer a sensibilidade e especificidade dos escores de gravidade do
paciente em prever a taxa de reintubacgdo foi realizado a curva ROC (receiver operating

characteristic).

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi p<0,05.
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Mortality Predictors After Liver Transplant in the Intensive
Care Unit

A.P. Ragonete dos Anjos Agostini*, |. de Fatima Santana Boin, R. Martins Tonella,
A.M. Heidemann dos Santos, A.L. Eiras Falcao, C. Muterli Logato, L. dos Santos Roceto
Ratti,

L. Castilho de Figueiredo, and L.C. Martins

University of Campinas, Campinas, Brazil

ABSTRACT

Background. The goal of this study was to evaluate the predictive factors
of mortality in patients after liver transplantation in an intensive care unit
from the University Hospital.

Methods. This observational study was conducted by using a database analysis
of University Hospital. The sample consisted of patients after liver
transplantation registered in the data- base. The study variables of Sequential
Organ Failure Assessment score, Acute Physiology and Chronic Health
Disease Classification II (APACHE II), Model for End-Stage Liver Disease,
and Child-Pugh scores, and the days of hospitalization in intensive care
unit, mechanical ventilation time, and reintubation rate, were correlated.
Statistical analysis was performed by using the C*test or Fisher exact test, the
Mann-Whitney test, and logisticregression analysis.

Results. Fifty-eight individuals were analyzed. In the death group, the
days of hospitali- zation in the intenEive care unit were within 12 14 days,
The time of mechanical ventilation was 180T 148 hours, the APACHE II
value was 17.6T7.3, the Sequential Organ Failure Assessment score was
8.2 2.7, and reintubation was 40%. In the multivariate regression, the
pretlictive indexes of mortality were the mortality given by APACHR/AI
(odds ratio, 1.1; CI, 1.03e1.17; P .004) Ymechanical ventilation time (odds
ratio, 1.02; CI, 1.01e1.04; P .001), and reintubation (odds ratio, 9.06; CI,
1.83e44.9;P .007).Anincrease of 1unitin APACHE

IT mortality increases the risk of death by 10.2%, and each hour of
mechanical ventilation increases the risk of death by 2.6%.

Conclusions. The time of mechanical ventilation, orotracheal
reintubation, and the mortality given by APACHE II were the variables

that best predicted death in this study.




M ORTALITY rates, adjusted based on mortality pre-

dictions provided by prognostic score systems or inde-
pendent variables, have been increasingly used to compare the
qualityofcareprovidedby differentintensivecareunits (ICUs)
andhospitals. Theyarealsousedtoevaluatetheimpactofnew
therapeutic options or organizational modifications as part of
quality improvement initiatives [1]. The objective of the present
study was to evaluate possible predictive indexes and inde-
pendent mortality factors in patients after liver transplantation
(TX) who were hospitalized in the ICU and to describe the
profileofthe treated patients by usingepidemiologicdata.

MATERIALS AND METHODS

This observational and retrospective cohort study was based on
analysis of the records contained in the database of the Transplant

0041-1345/18
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Adult ICU of the Clinics Hospital of Unicamp (HC-Unicamp).
Data from patients undergoing liver TX with the mortality rate
during the ICU stay between the years 2014 and 2015 were
analyzed. The HC-Unicamp database is managed by a trained
professional, and the information was collected by using medical
records to keep the patient’s identity confidential. The project was
approved by the Ethics Committee of University Medical Science of
Campinas for opinion (1,240,556).

To analyze the data, the subjects were divided into 2 groups: the
death group, which included patients who died in the ICU after
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MORTALITY PREDICTORS AFTER LIVER TRANSPLANT

liver TX surgery, and the non-death group, which included patients
undergoing liver TX who were discharged from the ICU.

The variables and characteristics of the organ recipients analyzed and
correlated with the mortality rate were the general
demographic characteristics of the study population. These char-
acteristics included old age, body mass index (BMI), sex, and pri-
mary diagnosis of the disease. Other variables included mechanical
ventilation (MV), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
score, Model for End-Stage Liver Disease (MELD), Acute Physi-
ology and Chronic Health Disease Classification II (APACHE 1II),
Child-Pugh (CHILD) score, need for orotracheal reintubation, and
duration of noninvasive ventilation use.

The variables to evaluate the systemic function of 6 organs, as
proposed by Vincent et al [2], were used to calculate SOFA on the
first day of ICU admission. For the calculation of APACHEII, the
final equation proposed by Knaus et al [3] was used and calculated
online by using the Sfar System that integrates the software of the
database used. The values of the Glasgow Coma Scale were
obtained from medical records of patients who were registered
before surgery (ie, the pre-TX period of the liver). The MELD
score was obtained by using the values recorded by the physicians in
the patients’ charts during outpatient follow-up while waiting in
transplant row.

Individuals who performed liver TX in adults, who were referred to
the ICU, were included in the study. Patients who did not have
complete data in the medical records in the database, who died in
operating room, and those who underwent liver TX combined with
the renal TX were excluded from the study.

For the qualitative variables, absolute (n) and relative (%)
frequency were used. For quantitative variables, the mean and SD
(minimum and maximum values) were used to indicate the variability
of the data. Descriptive analysis in frequency tables for categorical
variables and position and dispersion measurements for numerical
variables were also used. For comparison of proportions, the C? test
or the Fisher exact test was used, when necessary. The Mann-Whitney
test was used to compare numerical measurements between the 2
groups. To evaluate the factors related to death, we used the logistic
regression analysis, with univariate and multiple models with step-
wise criterion of variable selection. To analyze the relationship
among numerical variables, the Spearman correlation coefficient was
used. The significancelevel adopted for the statistical tests was 5%.

RESULTS

Demographic and clinical characteristics of the studied
population are shown in Table 1. The total number of
subjects included in the study was 58; their average ( SD)
age was 52.6 12.7 years and body massindex (BMI) was
25.8 5B kg/m2 There was a male prevalence (38
individuals), and the primary diagnosis was hepatocellular
carcinoma (53.5%).

The time of MV use in the no death group was statisti-
cally lower than in the group of patients who died (34.5 |
50.9 hours vs 180.9 148.8 hours, respectively; P < .001), as
shown in Table 2.

Table 3 displays the univariate and multivariate logistic
regression analysis. As shown, the time of use of MV and
mortality according to APACHE II were the variables that
best predicted death for this sample. Increasing 1 unit in the
probability by APACHE II increases the risk of death by
10.2% and each hour of MV increases the risk of death by
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Table 1. Descriptive Analysis of the Variables in Relation to
Demographic and Clinical Characteristics of the Study

Population
No. of Total
Analyzed Variable Mean T SD/No. (%) Individuals

Age, mean TSD, y 52.6T12.7 58
Bodymassindex, kg/m?2 25.8T5.2 43
Sex

Female 10 (20.8) 48

Male 38(79.2) 48
Primary diagnosis
Hepatocellular carcinoma 31 (53.5) 58
HC Alcoholic 7(12.1) 58
HC Virus C 4 (6.9 58
HC Virus Cp Alcoholic 2 (3.4) 58
HC Virus Bp Alcoholic 2 (3.4) 58
HC criptogenia 4 (6.9) 58
Others 8(13.8) 58
Time of MV, h 70T 104.6
RETOT
Yes 10(17.2) 54
No 48 (82.8) 58
APACHE Il score 16T5
APACHE Il Mortality 25.7T14.3 58
SOFA Total 7.4T26 58
CHILD
1 12(23.08) 52
2 15(28.85) 52
3 25(48.08) 52
MELD 23.9T78.24 52

Mann-Whitney test.

Abbreviations: APACHE Il, Acute Physiology and Chronic Health Disease
Classification System II; CHILD, Child-Pugh; ICU, intensive care unit; HC, he-
patic cirrhosis; MELD, Model for End-Stage Liver Disease; MV, mechanical
ventilation; RETOT, orotracheal reintubation; SOFA, Sequential organ failure
assessment score.

2.6%. The need for reintubation increases the chance of
death by 9 times.

DISCUSSION

In the last 20 years, the number of liver TXs has grown
worldwide. However, the number of candidates awaiting
surgery is increasing, maintaining the disproportion between
the demand for organs and the availability for TX [4]. The
quality of life of the organ recipient after liver TX is inde-
pendent of the donor’s age but may be correlated to the
technical aspects of the surgery and characteristics of the
transplant candidate. In this study, the average age of
recipients was 52.6 12.7 years, which corroborates with
most publications in European, Asian, North American, and
Brazilian countries related to liver TX [5e7].

In solid organ TXs, donors generally cannot be allocated
according to the sex of the candidates, as there are not



enough donors available. However, as noted elsewhere, men
have more liver diseases than women [8,9], which also
agrees with the results of the presentstudy.

The literature also reports that overweight and obese
patients have greater morbidity and mortality after liver TX.
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Table 2. Comparison Between the Death and No Death Groups in Relation to Age, MV Time, APACHE I, APACHE Il Mortality, SOFA and

MELD, Use of NIV, and Need for RETOT

Analyzed Variable Death Group (n'415) No Death Group (n'443) Total P
Age, mean TSD, y 52.2T14.1 52.8T12.3 48 .97*
BMI, mean TSD, kg/m? 26.6 T8.3 25.5T3.8 58 57%
Length of hospital stay in ICU, mean T SD, d 12.9T14.5 10.6T10.4 44 .54*
Time of VM, mean T SD, h 180.9T148.8 34.9T750.9 54 <.001*
APACHE Il score, mean T SD 176T7.3 15.4T73.8 58 .50%
APACHE Il mortality score, mean T SD 314721 23.7T10.7 58 .54*
SOFA total, mean T SD 8.2T2.7 7.1T2.5 58 14*
MELD score, mean T SD 24.54T5.8 23.69T78.96 52 A4
CHILD
1 2(15.38%) 10(25.64%) 52 .54*
2 3(23.08%) 12 (30.77%)
3 8(61.54%) 17 (43.59%)
NIV (%)
Yes 6 (40%) 20 (46.5%) 26 (44.8%) 771
No 9 (60%) 23 (53.5%) 32(55.2%)

.77t RETOT
Yes 6 (40%) 4 (9.3%) 10 (17.2%) .013t
No 9 (60%) 39 (90.7%) 48 (82.8%)

Abbreviations: APACHE Il, Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System II; ICU, intensive care unit; MELD, Model for End-Stage Liver

Disease; MV, mechanical ventilation; NIV, noninvasive ventilation; RETOT, orotracheal reintubation; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment score.
*Mann-Whitney test.
*Fisher test.

Some centers consider these comorbidities as contraindi- liver TX [14].
cations for surgery [7]. In the population of the present TheMV time was higher in patients in the death group (P <
study, the average BMI of the transplanted individuals .001). These findings suggest that MV time maybean
indicated body overweight (25.8 §.2 kg/m?2). Ayloo et al

[10] reported that patients with a BMI between 18.5 and

29.9 kg/m? had 5-year survival rates clinically comparable to

normal-weight recipients.

The main most-used prognostic indicators of mortality in

ICUs, regardless of clinical status, are APACHE II and

SOFA. These tools predict the mortality of critically ill

patients in the short term [11]. In addition to the group of

individuals with liver disease, the MELD and CHILD scores

were included in this study because of the use of these

indicators.

The findings of this study suggest that APACHE II was a

predictive mortality score after liver TX (P%.0046) in the

multivariate analysis. Thus, Elsayed et al [12], in comparing

2 groups of survivors and nonsurvivors of liver TX, found

that APACHE II presented a high level of significance on

the first and seventh days of ICU admission to predict

mortality after TX. Zhang et al [11] also observed that

APACHE II was a predictor of patient mortality after liver

TX.

In the statistical analysis of the present study, the MELD

and CHILD scores were not predictors of mortality in

patients after liver TX, agreeing with the results of Aguiar

et al [13]. Although the present findings do not demonstrate

a good prognosis for mortality with these scores, as

described in the literature, patients with a high MELD score

and a CHILD C rating may present a worse prognosis after



independent factor for predicting ICU mortality for this
patient group. Similar findings are described in the litera-
ture. Studies show that thereis a need for the use of MVin
patients with liver cirrhosis and after liver TX, in addition to
increasing the length of ICU stay, has resulted in some
complications including multiple organ failure and mortality
rates of 59% and 93%, respectively. These studies also
showed that the duration of MV can be considered a pre-
dictive factor for mortality [8,15,16].

In an attempt to reduce the mortality rate in this group of
patients, studies have reported on the benefits of liver TX
using live donor TX. This technique is currently being
studied by several researchers. Kim et al [17] suggests that
there wasadecreaseintimeofMV,length of ICU stay, and
mortality in patients who underwent interventricular TX
compared with the traditional method.

Physiological and metabolic changes caused by manipu-
lation of the organs during the surgical procedure may result
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in a greater need for reintubation after TX, and, conse-
quently, the prolongation of MV time. In a systematic

Table 3. Univariate and Multiple Logistic Regression Analysis of
Risk Factors Mortality APACHE Il, Time of Use of MV and RETOT
in Relation to the Occurrence of Death

Analyzed Variable 95% Confidence Interval ~ Odds Ratio P
APACHE Il mortality 1.030e1.178 1.102 .0046
Time of MV 1.011e1.040 1.026 .0004
RETOT 1.831e44.875 9.065 .0069
MELD 0.937e1.094 1.013 7464

CHILD 0.173e9.019 0.8249 1.25

Abbreviations: APACHE Il, Acute Physiology and Chronic Health Disease
Classification System Il; MV, mechanical ventilation; RETOT, orotracheal
reintubation.



MORTALITY PREDICTORS AFTER LIVER TRANSPLANT

review, in 14 studies, the need for orotracheal
reintubation, time of MV, and ventilation-acquired
pneumonia resulted in an increase in ICU mortality
[18]. The rate of reintubated patients was 40% in the
death group and 9.3% in the no death group.

The rate of reintubation in the death group was
consid- ered as one of the independent factors of
mortality in this study. This value was slightly smaller
than that found by Gao et al [18], who observed that
patients reintubated after live TX had a mortality
rate of 51.2%.

The high mortality rates in reintubated patients
reflect future understanding of early extubation
protocols, identi- fication of these individuals and their
disease, predictive short-term mortality, and possible
pulmonary complications and prevention techniques.

Lai et al [19,20] observed that the fragility index
may predict the mortality of this group of
individuals still candidates for liver TX. Interventions
aimed at preventing fragility in the pretransplant
period are urgently needed to maximize physical
health after TX, assisting in better physical
performance of the patient to MV, orotracheal
intubation, and APACHE II values. However, despite
the importance of evaluating and intervening in
terms of fragility, it was not possible in the present
study to observe these data due to lack of time. Future
research is needed to associate the fragility index with
the variables used in the ICU after TX.

To better utilize the resources allocated to the
ICU, predictive scores can identify patients who are
more likely to survive than those who are more likely to
die and thus adopt advanced or conservative
strategies after liver TX. In the present study, the
main predictors of mortality in the ICU after liver TX
were the APACHE II score, MV time, and
orotracheal reintubation. Therefore, it is suggested,
as already proposed by other works, to incorporate
variables related to MV into prognostic indexes.
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Summary

Background: The aim of the study was to evaluate the risk factors and predictive
indexes of reintubation in patients after liver transplantation in the intensive care

unit of a University Hospital.

Methods: Observational study. The time at the intensive care unit, time on
mechanical ventilation, use of noninvasive ventilation, ventilator-associated
pneumonia, mortality, SOFA scores, SAPS 3, MELD, CHILD, APACHE 1I and
BAR were correlated with reintubation. Statistical Analysis: Kolmogorov Smirnov

test, chi-square, T-student and regression analysis and ROC curve.

Result: Two hundred and thirty seven individuals were analyzed and from these, 38
(16%) were reintubated. The comparative analysis between reintubated and non-
reintubated individuals, the variables analyzed ventilator associated pneumonia,
death, mechanical ventilation time, intensive care unit time, noninvasive ventilation
use, MELD score, SAPS 3, BAR and SOFA third days after liver transplantation
were significantly different p <0.001. . In the multivariate regression analysis, the
predictors of reintubation after liver transplantation were ventilator associated
pneumonia (CI:1,04-108,3 OR:10,6 p= 0,04 ) and BAR (CI:1,02-1,36 OR:1,18, p=
0,02) . The highest ROC curves were SOFA third day, MELD, SAPS 3 and BAR

scores through the intersections of the sensitivity and specificity curves > 0.70.

Conclusion: The predictive scores related to reintubation after LTx in the
preoperative period were MELD, in the intraoperative period the BAR and in the
postoperative period SOFA on the third day and SAPS 3, such as ventilator assisted

pneumonia.

Keywords: Liver, transplantation, reintubation, intensive care unit, surgery
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Introduction

The benefit-risk ratio for extubation has to be assessed on a daily basis. If
the patient remains intubated too long, complications associated with prolonged
mechanical ventilation may appear [1-2]. On the other hand, if the patient is
extubated too early, reintubation is associated with higher mortality and long-term
disability [3]. Extubation failure is defined as the need for reintubation within 24—72
h or up to 7 days [4-5].

Several methods for anticipating/managing non-airway failure have been
explored, including careful cardiac assessment using brain natriuretic peptide [6] or
cardiac ultrasound during spontaneous breathing trials SBT [7]. Ultrasound and
electrical impedance tomography are used to evaluate the heart, diaphragm, pleura

and lungs during the weaning process [8].

To date, one multicenter observational study published in 2018 including
1514 medical ICU patients who required reintubation has reported the respective

incidences of airway failure (45%) and non-airway failure (50%) [9].

The postoperative respiratory complications are one of the main risks of
surgery, increasing morbidity and mortality. One of the consequences of acute
postoperative respiratory failure is usually linked to tracheal reintubation and
extension of invasive mechanical ventilation. (MV). Tracheal reintubation (Retot) is
associated with higher mortality rate, increased health care consumption,

hospitalization and time at the Intensive Care Unit (ICU) [10].

Surgical outcome of patients after liver transplantation (LTx) is influenced
by preoperative physiological status, surgical risk, and appropriate postoperative
care. Thus, the importance of risk factors data for morbidity and mortality for this
group becomes fundamental. The objectives predictive indexes are to improve ICU
performance, correct conduct errors, establish the disease severity and evolution
pattern, estimate length of stay, prevent ventilator care and direct health care
assistance after elective LTx [11]. Jaber et al, suggests further studies will be

needed to develop and validate scores predicting airway and non-airway failure for
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success extubation and consequently a decrease in the rate of reintubation [9]. The
aim of this study was to identify the main risk factors and predictive scores for

reintubation after LTx.

This work was presented as an abstract at the meeting of the Brazilian

Congress of Intensive Medicine, 2018.

Methods

Observational prospective study based on the analysis of the records
contained in the Adult Transplant ICU database of the Unicamp Hospital das
Clinicas (HC-Unicamp). We analyzed the data of patients submitted to LTx and
required Retot during the ICU stay between 2013 and 2018. The HC / UNICAMP
database is managed by a trained and exclusive professional, who prospectively
feeds the information collected through the medical records, in order to keep the
patient's identity confidential. The project was approved by the Ethics Committee of

the Faculty of Medical Sciences of Campinas by the opinion: 1,240,556.

Eligibility criteria for enrolling patients in the study were age over than 18
years old and transplant ICU for postoperative recovery of elective or urgent LTx.
Patients who didn’t have complete data in the medical records in the database who
died in the operating room and those who underwent LTx combined with the renal

transplantation were excluded from the study.

The need and time of application of NIV in LTx patients is according to the
calculation of the oxygenation index (OI). OI < 200, NIV are applied 3 times a day
for 1 hour and a half, OI 200-300 are 3 times a day for 1 hour, IO >300 and 10> 350
with infiltrate is applied to NIV 2 times a day for 30 minutes. The modality and
interface are according to the patient's comfort and the established pressures must
maintain a tidal volume (CV) > 6ML / KG 02, SaO; > 95% and decrease in

respiratory distress.
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The data analysis, the subjects were divided into two groups: Reintubated
Group (Retot), which included patients who needed reintubation in the ICU at the
time of admission until discharge from the ICU and Non-Retot Group, which

included patients undergoing LTx who weren’t reintubated.

The variables and characteristics analyzed and correlated to Retot were
redistributed in the pre, intra and postoperative moments LTx. In the period pre
operative were the Model for End-Stage Liver Disease (MELD) and Child-Pugh
(CHILD).

The MELD score was implemented in 2002 to estimate the severity of liver
disease and the mortality prognosis of patients on the LTx waiting list. Through the
patients' medical records, the MELD values recorded by the medical team during
the out patient follow-up while they were waiting for transplantation were captured

[12].

In the period intra operative was Balance of Risk Score (BAR). In the BAR
score, the variables used were donor age (years), cold ischemia time (hour),
retransplantation (yes / no), ICU days with artificial life support (mechanical
ventilator), recipient age (years). ) and MELD value without special punctuation.
The BAR score scale ranges from 0 to 27 points, where the highest weight factor is
the recipient MELD (0 - 14 points), followed by retransplantation (0 or 4 points),
recipient age (0 - 3 points). ), artificial life support (0 or 3 points), cold ischemia

time (0 - 2 points) and donor age (0 - 1 point) [13].

In the period post operative were the general demographic characteristics of
the studied population, such as age, body mass index (BMI), gender and primary
diagnosis of the disease. Other variables included were mechanical ventilation time
(MV) during ICU, ICU and hospitalization times, use of noninvasive ventilation
(NIV) after in patient had moderate respiratory distress and was managed with
non-invasive ventilation for 2 h. Death rate, Ventilator Assisted Pneumonia (VAP),
Sequential Organ Failure Assessment Score ( SOFA), Acute Physiology and
Chronic Health Disease Classification System II (APACHE II) Mortality by
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APACHE 11, Child-Pugh (CHILD), Simplified Acute Physiology Score (SAPS 3),
Mortality by SAPS 3 and need for Retot.

For the calculation of the SOFA of the first and third day of length of stay
ICU, the variables that evaluate the systemic function of six organs were used, as

proposed by Vicent et al [14].

To calculate APACHE I, the final equation proposed by Knauss et al, was
used and calculated online through the Sfar system that integrates the database

software [15].

The SAPS 3 score is composed of 20 different variables; they are divided
into three parts: demographic variables, reasons for ICU admission and
physiological variables. These variables represent the degree of disease impairment
and health status assessment prior to hospital admission, indicating pre-morbid
condition. In South America, the index was calibrated with a value of 1.3, the

relation between observed and expected mortality (SAPS 3 mortality) [16].

Statistical Analysis

Quantitative variables were expressed as means (standard deviation) or
medians (interquartiles 25-75%) and compared using the Student t test or the
Wilcoxon test as appropriate (Gaussian or non-Gaussian variables). Qualitative

variables were compared using the chi-squared test or the Fisher test as appropriate.

For qualitative variables, absolute (n) and relative (%) frequency were
adopted. verify the normality of data distribution, Kolmogorov Smirnov test,
qualitative variables chi-square test, quantitative variables with normal distribution,
T student test, quantitative variables with abnormal distribution, Mann Whitney test,

were used.
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The multinomial logistic regression allows simultaneous comparison of
“group reintubed” and ‘“group no reintubed” with risk factors and predictive
indexes. The predict the sensitivity and specificity of the patient's severity scores in
predicting the Retot rate, the receiver operating characteristic curve (ROC) was

performed.

Results

Table 1 describes the general characteristics of the population studied, the
values of the variables were expressed as median, Q1-Q3 and frequency as a
percentage of the variables. The age was from 57 [54-57] years old, male
prevalence (174 individuals), BMI of 29.3 [30.9 -34.6] kg / m2, the primary
diagnoses were hepatitis by virus C with liver cirrhosis (46.6%) and cirrhosis

alcoholic liver disease (19.4%) of the total of 237 individuals analyzed.

The death rate, prevalence of VAP, time of MV, use of NIV, length of
hospital stay ICU, hospitalization, value of the SOFA in the 3rd day, SAPS 3, SAPS
3 and BAR, showed statistically significant higher values p <0.05 in the Retot group
compared with No Retot group. The variables were expressed as medians,

percentage and significance in table 2.

Table 3 showed in the multivariate analysis BAR score and the VAP were

predictive factors for Retot.

It has been observed that the AUC the ROC for SOFA score third days was
0.7 95% CI (0.59-0.82, p=0,001), SAPS 3 0.64 95% and CI (0.52-0.77, p=0.02),
BAR 0.65 95% CI(0,52-0,77, p=0.01) and MELD 0.62 95% CI(0,48-0,76, p=0.04)
in figure 1 showed good discriminatory power in predicting Retot after LTx.

However, there was no statistical difference between them.

Discussion
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It was observed in the current study that the risk factors for Retot were BAR
score and VAP in multivariate analysis. In similar studies, the main of reintubation
factors were preoperative infection control, ABO blood type incompatibility in
blood transfusion and postoperative pneumonia, development of graft dysfunction

[17].

Despite of the scarcity of studies and literature referring to Retot predictor
scores after LTx, Magalhaes et al, observed that cold ischemia time, a variable used
in the BAR score still in the intraoperative period, was a predictor of pulmonary
complications after LTx [19]. In view of the variables analyzed in the BAR score,
Bhangui et al, observed that young patients with a low MELD value are viable and
safe candidates to be extubated still on the operating room after LTx [20]. Ferraz
Neto et al, reported that patients after LTx with BAR values below 18 showed
longer ICU stay for respiratory complications and survival below 80% [21],
corroborating the findings of the current study, the BAR score showed good
discriminating power through AUC (area under the curve) in predicting Retot and

through multivariate analysis (CI:1,02-1,36 OR:1,18, p=0,02) .

Some complications are inherent in ICU admission after LTx surgery, such
as pressure injury, sepsis, pulmonary complications, VAP, delirium, global muscle
weakness and Retot [10]. In the current study, 16% of the patients were Retot. In a
systematic study, they observed that in 8 studies than Retot rate in patients who
were extubated immediately after transplantation showed was from 0 to 11% and in
patients who were extubated in the conventional way in the ICU, was from O to 36%
[22] . The reintubation generates high hospital costs, the average LTx cost in Brazil
is around S$ 17.367, corresponding to 31.9% in the Surgical Unit and 25.3% in ICU
[23].

Prolonged mechanical ventilation may also increase right ventricular after
load and even induce venous congestion of the liver graft, especially in those with
pre-existing tricuspid regurgitation and raised pulmonary artery pressures (which is

not uncommon in end-stage liver disease patients) [24]. When comparing the Retot
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group with the No Retot group, it can be observed that the ICU time values (14 [16-
32] days and 4 [5-7] days, <0.001), MV time (6 [5- 19] and 1 [1-3] days <0.001)
and mortality 57.9% vs 19.1% were significantly higher in the Retot group.

Metabolic alteration, nutritional deficiency, low body weight, loss of muscle
mass, decreased mobility of the rib cage impaired by ascites and increased
respiratory work caused by increased intra-abdominal pressure are some of the
factors that contribute to weakness of the diaphragm muscle in individuals with
liver disease on the waiting list LTx [25]. Some authors have observed through
diaphragmatic ultrasound examinations that 79% of individuals who underwent LTx
had right diaphragm paralysis in more than half of these patients, caused by
abdominal surgery combined with anesthesia [26]. Duarte et al, also observed
through surface electroneuromyography examination lower effectiveness of the
diaphragm muscle after ICU extubation on LTx, thus presenting greater difficulty
for the individual to perform resistance breathing [25]. Weak diaphragm decreases
an individual's chances of successful spontaneous ventilation and successful

extubation of ventilatory support.

Respiratory complications in the postoperative abdominal period are
multifactorial and partially related to atelectasis due to pulmonary hypoventilation,
collapse of the alveolar, retained secretions and diaphragmatic dysfunction. The use
of the NIV technique can improve lung volume by combining effects positive PEEP
(positive expiratory pressure) and inspiratory pressure support, which together
provide a reduction in respiratory work, increased pulmonary ventilation, reopening
of collapsed alveolae and improved gas exchange. Failure in NIV indications and
treatment protocols inevitably reflects increased Retot, mortality rate, prolonged
MV, length of ICU, hospitalization, and morbidity. However, studies are needed to
evaluate the benefits, indications, contraindications and protocols for NIV

administration after LTx [27].

Patients have been submitted to LTx higher risk for developing VAP and

severe respiratory complications because of complex surgical procedure,
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immunosuppression, intraoperative blood component transfusion, severe
encephalopathy, pleural exudate, large bleeding, longer ICU time and need for
Retot[27]. Postoperative VAP was reported by some authors as a predictor of Retot
[17,28]. However, in the current study, VAP values were higher in the Retot group
than in the No Retot group 21.1% (n = 8) and 2% (n = 4), p <0.00.1 and considered
as a predictive factor de Retot in the period post operative through multivariate

analysis (CI:1,04-108,3 OR:10,6 p= 0,04 ).

The MELD score values were obtained in the preoperative evaluation of
LTx candidates, but it can be observed that it presents light discriminating power
through AUC (0.62 95% CI(0,48-0,76, p=0.04) in predicting Retot after LTX,
corroborating with other studies, which observed that the score MELD was not only
a predictor of mortality, but also a predictive of respiratory failure and extubation

time after LTx [4,8].

The SAPS 3 score was not designed to be representative of all patient types,
especially in specific areas or individual types of disease, as it was performed in the
general ICU population. Therefore, external validation is important before applying
this score to any type of patient, such as surgical patients. However, some studies
report that the SAPS 3 prediction score has proved to be a useful tool for verifying
patients in need of greater care and for the very evolution of high-risk surgical
patients, and may be applied[16]. Articles on the use of the SAPS 3 score as a
predictive factor of Retot after LTx are scarce in the literature to discuss the positive

findings of the use of the score found in the present study.

The values of SOFA in the 3™ day were significantly different between the
studied groups, being in the Retot group was (10 [8-10]) and in the No Retot was (8
[8-9]). Corroborating with the current study, Huang et al observed that the SOFA
score of patients who developed postoperative LTx respiratory failure on the second
day was associated with an increase in the SOFA score value compared to patients
without ARF (acute respiratory failure). (8.1 + 3.4 vs 4.9 + 1.8, p <0.001) [29]. In a
similar study, but with a group of patients after cardiac surgery, they found a SOFA
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value (6.9 £+ 2.6) and a predictor of retot [30]. Jaber et al, study showed that certain
risk factors were specific to non-airway failure (non-obese status, SOFA score > 8).
SOFA scores that increase by about 30% during hospitalization are associated with

mortality of at least 50% [9].

The study has certain limitations and strengths requiring discussion. First, it
wasn’t possible to evaluate and compare the risk factors for reintubation related to
the airway failure in present study. The correct classification non-airway failure in
extubation was defined by two authors, but none of them studied and applied this
term in patients after transplantation[9]. Second, this pragmatic non-interventional
observational study reflected Brazil ICU practices in “real life”. Some specific risk
factors airway, such as cough strength determined using a peak flow system, rapid
shallow breathing index, maximal inspiratory and expiratory pressures or airway
oclusion pressure, were evaluated and practiced by physiotherapists, however not all
ICUs have this professional present 24 hours day. The present study also
demonstrated the strength of this observational study, which sought identify risk
factors and predictive indexes that can be accessible to a multidisciplinary team and
assist in safe and early extubation this pragmatic non-interventionist observational

study.

Conclusion

The main independent predictors of Retot in patients after LTx in the
findings of this study was in period pre operative the MELD score, intraoperative
the BAR score and period postoperative the SOFAS in the 3™ day and SAPS 3

scores, such as VAP.
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Table 1- General demographic characteristics and descriptive analysis of the studied

population
Variables Analyzed Mediana Q1-Q3 Frequency Overall
Median ST (%)
Pré Operative
Ages (years) 57 54-57 237
Gender
Male 174(73,4) 237
Female 63(26,6)
BMI (Kg/m?) 29,3 30,9 -34,6 237
Indication of LTx
Hepatitis Virus C 110(46.4)
Criptogenica 38 (16)
Alcoholic
. 46(19.4)
Hepatitis Virus B 237
Autoimune 15(6.3)
7(3)
h sons
Others reasons 21 (49.7)
Comorbidities
Hypertension 62 (26)
Diabetes Mellitus 57 (24)
Renal insufficiency 1(0,4) 237
Alcoholism 77 (32)
Smoking 46 (19)
Heart insufficiency 0
Renal insufficiency cronic 4(1,7)
CHILD 38 (16)
A 42 (17,7) 126
B 46 (19,4)
C
MELD 17 14,5-17,7 237
Intra operative
BAR 12 11-12 237
Post Operative
APACHE II 16 16,2-17,6 237
APACHE II mortality 24 26,2-30,3 237
SAPS 3 9 11,9-15,7 237
Mortality 60 (25,3)

Legend: (%): percentage; Q1-Q3: quartis; T: standard deviation; BMI: body mass index; Kg /
m?2: kilogram per cubic meter; LTx: liver transplantation; Retot: orotracheal reintubation;
CHILD: Child-Pugh; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; APACHE II: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation; Mort APACHE II: Acute Mortality Physiology and
Chronic Health Evaluation; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score. SOFA 3°: Sequential
Organ Failure Assessment Score third and fifth day of length of stay ICU.
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Table 2- Descriptive analysis and comparisons between reintubation (Retot) and

nonreintubation (Non Retot)

RETOT No RETOT
Variables N=38 N=199 P value
M [Q1-Q3] Freq (%) | M[Q1-Q3] Freq (%)
Pre Operative
Age (years) 57 [54,2-57,2] 56 [49,2-57,5] 0,54
Gender
Male 26 (15) 147 (85) 0,48
Female 12 (18,8) 52 (81,2)
BMI (Kg/m2) 27,7 [28,6-44,0] 29,7(30,4-33,9] 0,94
CHILD
A 7(18,4) 31(15,6) 0,76
B 5(13,2) 37 (18,6)
C 9(23,7) 37 (18,6)
MELD 19[11,7-21,2] 17 [14,4-17,7] 0,54
Intra Operative
BAR 14 [12-16] 11 [11-12] 0,01*
Post Operative
Mortality 22 (57,9) 38 (19,1) <0,001%*
VAP 8 (21,1) 4 (2,0 <0,001%*
Time MV (days) 6[5-19] 1[1-3] <0,001%
Length of stay ICU (days) 14[16-32] 4 [5-7] <0,001%*
Use of VNI 25 (65,8) 49 (24,6) <0,001%*
Hospitalization time (days) 16 [19-24] 24[26-44] <0,001%*
SOFA 10 [8-10] 8 [7-8] 0,27
SOFA 3° day 10 [8-10] 8[8-9] <0,001%
SAPS 3 47 [43,5-53,9] 41[ 41,2-44] 0,03*
Mortality SAPS 3 13 [14,1-28,9] 7(10,1-13,7] 0,03*
APACHE I 16 [15,4-18,9] 16 [16,1-17,6] 0,67
Mortality APACHE II 24 123,8-33,9] 24 125,9-30,5] 0,69
Need of Re-Tx 3(7,9) 12 (6) 0,66

Legend: Retot: orotracheal reintubation; Q1-Q3: quartis ; M: Median; (%): percentage; BMI: body
mass index; Kg / m2: kilogram per cubic meter; LTx: liver transplantation; VAP: ventilator
associated pneumonia; MV: mechanical ventilation; ICU: Intensive Care Unit; NIV: Noninvasive
Ventilation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; CHILD: Child-Pugh; MELD: Model for
End-Stage Liver Disease; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score APACHE II: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation; BAR: Balance of Risk Score; Re-Tx: liver

transplantation. * p<0.05*
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Table 3- Multivariate logistic regression analysis for the study of risk factors
reintubation in relation to the variables MV time (days), used of NIV, VAP, BAR
and SAPS3.

Variables IC 95% OR P value
Intra Operative
BAR 1,02-1,36 1,18 0,02
Post Operative
MYV time (days) 0,99-1,01 1,04 0,06
Use VNI, n (%) 0,96-9,68 3,05 0,05
VAP, n(%) 1,04-108,3 10,6 0,04
SAPS 3 0,99-1,09 1,04 0,07

Legend: CI 95%: confidence interval for OR; OR: odds ratio; MV: mechanical ventilation; VNI:
Non-invasive ventilation; VAP: ventilator associated pneumonia SAPS 3: Simplified Acute

Physiology Score BAR: Balance of Risk Score. * p<0.05
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Figure 1- ROC curve of SOFA 3™ day, APACHE II, SAPS 3, MELD and BAR

scores at the end of Retot probability of patients after LTx in ICU.

ROC Curve
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Curve

——sofa3dia
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SAPS3
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Legend: ROC: Receiver Operating Characteristic, SOFA 3o dia: Sequential Organ Failure
Assessment Score third day APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS 3:

Simplified Acute Physiology MELD: Model for End-Stage Liver Disease BAR: Balance of Risk

Score
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transplante de figado

Ana Paula Ragonete dos Amjes’. lka de Fitima Santana Boi’, Alime
Maria Hoidemann'. Rodrigo Marques Tosella'. Ligis dos Saatos Roceto
Ratti'. Astonio Luis Eiras Falcae', Laciana Castiho de Figeeirede', e
Cldudie Marting'

'Departsmanto de Cinwrgia. Faculriade de Oéncies Médicas, Univarsidade
Estacka! de Campinas (UNICAMP) - Campinas (SP), Bras?

Objetive: Avaliar os fatores preditivos de  reintubacio
(ReTOT) em pacientes apés transplante de figado na
Unidade de Terapia Intensiva. Universitirio.

Métodos: Estudo retrospectivo de anilisc em banco de
dados de Hospital Universitirio. Amaliado o periodo
de 2013 2 2016, As varidveis de SOFA. SAPS, MELD,
CHILD, APACHE 1, BAR (Balance of Risk Scere), wempo
de UTY, e ventilagho mecinica (VM), necemidade de outros
procedimentos cinirgicos apos o transplante ¢ wo de VNI,
foram corrclacionadas com 3 ReTOT. Andlise Estaristica:
Mann-Whitney test, andlise de regressio ¢ curva ROC.
Resultados: Cento ¢ quarenta ¢ nove individuos ¢ destes
26(174%) foram reintubados. A andlise comparativa
entre os individuos ReTOT ¢ ndo ReTOT, em relagio as
varidweis PAV, ébito, tempo de VM, tempo de UTL uso
de VNI, MELD, SAPS, BAR ¢ necessidade de outros
procedimentos  cirirgicos  3pds o tramsplante, foram
diferentes significativamente com p<0,001. Na anilisc de
regressio univariada, os fstores preditivos de ReTOT foram
o tempo de UTT (OR:1.08; CI: 1.02-1.13 ¢ p=0.002), uso
de VNI (OR: 0,07; C1: 0,01-0.45 ¢ p=0,004) ¢ 12xa de obito
(OR: 14.8; 1C: 2,67-82.6 ¢ p+0,002). Na andlise da curva
de ROC o5 excore de MELD, SAPS ¢ BAR apresentaram
scasibilidade ¢ especificidade »0,70.

Conclusio: Os MELD, SAPS ¢ BAR, assim como & taxs de
6bito, tempo de UTI e uso de VNI, em conjunto, melhor
predizeram a reintubacio nesta casulstica.

Métodos: Estudo de wone rewospectivo, smavés da
andlise de banco de dados, no periodo entre 2004 ¢ 2005
« 2008 a 2013, envolvendo 4.452 pacientes maiores de 18
anos, submetidos a cirurgia candiaca, exceto transplante ©
cinirgia de emergéneia, registrando as taxas de transfusio
de concentrados de hemacias, unidades de crioprecipitado,
plasma freso congdado, concentrados de plaguetas ¢ 2
incidéncia de reoperagio por sangramento por sangramento
mediastinal excessivo.

unidades de crioprecipitado. A incidéncia de reoperagio por
ssngramento mediastinal excessivo foi de 7,7%.
Conclusior Na coorte estudada, as taxas de tramsfusio de
hemocomponentes para corregio de potenciais disturbios
da coagulagio foram abaixo do esperado pars 3 txa de
reoperagio observada, mostrando que possivelmente houve
uma atitude proativa da equipe de intensivistas ¢ cirargica
na indicagho de revisio, bem como adesto 3 extratépla
conservadora de transfusio ¢ aos protocolos institucionais
vigentes, impactando na utilizacio de recunos ¢ custos. A
transfusdo de concentrados de hemdcias, embora superior a
taxa de reoperagio também foi inferior aquels observada na
literatura, que € de cerca de 50%.

Contro Hospitelr do Lisboa Cantryl - Lishoa, Wd




73

216 Abstexcs [ Jjaumal of Critscnl Care 42 {2017) 383423

Conclusion: Plasma cytokines TNF, IL-6, IL-18, INF-7, and fissue
factor release in brain-dead donors do not predict PGD in transplant
recipients.

https://doi.org/10.1016/].jcrc. 2017 09.145

Predictive factors of mortality in patients after liver
transplntation in the intensive care unit

Ana Paula Ragonete dos Anjos®, Rodrigo Mamques Tonella®,
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Claudinéia Mutere Logato®, Luciana Castilho de Figueiredo®,
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“Departament of Surgery, Faculdade de Ci#éncias Médicas, Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP}, Campinas (SP), Brazil
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Objectives: Evaluate the predictive factors of mortality in patients
after liver transplantation an intensive care unit of the university
hospital.

Methods: Retrospective study through a database analysis of a
University Hospital. The sample consisted of after liver transplanta-
tion patients registered in the database between 2014 and 2015
years. The vanables of SOFA, APACHE 11, MELD and CHILD scores, the
days of hospitalization in ICU, mechanical ventilation time (MV), and
reintubation (RETOT) rate were correlated. Statistical analysis: f
test or Fisher exact test, Mann-Whitney test, and logistic regression
analysis.

Results: Fifty-eight individuals haw been analyzed, and 25.9% died
The days of hospitalization in ICU was the 12 4+ 14 days, the time of
MV was 180 4 148 hours, APACHE Il value was 176 4+ 7.3,SOFA was
8.2 4+ 27, and RETOT was 60%. In the multivariate regression, the
predictiwe indexes of the mortality were the mortality given by
APACHE I (OR: 1.1 CL: 1.03-1.17, P = .004), MV time (OR: 1.02 O:
1.01-1.04, P = 001), and RETOT (OR: 906 O: 1.83-449 P = 007).
Theincrease of 1 unitin APACHE Il mortality increases the risk of death
by 10.2% and each hour of MV increases the risk of deathby 2.6%.
Conclusion: The time of MV and the montality gven by APACHE I
were the varables that together best predicted death in this study.

https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2017 09146

received tolvaptan after pediatric cardiac operations at our institu-
tion throughout 2015; as a control group, we enrolled 113 pediatric
patients (27 neonates, 41 infants, 45 young children) who did not
receive tolvaptan throughout 2014,

Results: There was no significant difference in the days of ventilator
withdrawal, intensive care unit stay, postoperative discharge days, and
adverse events. In the neonatal group, serum Nalevels ondays 2-4 (P <
001, P = 001) and serum BUN Cre levels on days 6-8 (P = 007/P =
A02) were significantly different. The urine volume onday 3 (P = .006),
serum BUN levels on days 2-4 (P = 001, P = 002), serum Cre lewlson
days 1-<4and 68 (P = 017, P = 004, P= 005, P= 012), and serum Na
levels on days 1-4 (P = 014, P < 001, P < 001) were sgnificantly
different in the infants group. A significant difference was observed in
the urine volume on days 1-3 (P = 043 P = 042 P = 007} in the
young children group.

Conclusion: Tolvaptan can be effectively administerad to increase
the urine output in pediatric patients. However, tolvaptan can mildly
affect renal function and serum Na levels adversely.

https://doi.org/101016/).jorc2017.09.147
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Analysis of astonomic modulation of heart frequency in the time
domanin of children with hematological ancer submitted to
chemo y
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Objectives: To analyze the autonomic modulation of heart rate in
the time domain of children with hematologic cancer undergoing
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Methods: The study is anobservational, cross-sectional, quantitative,
and analytical study performed with 60 children aged 3 months to
12 years in the city of Belém in Para State. Heart rate vanability
analysis was performed in 2 moments for the 30 cancer volunteers,
where the first one started before the first chemotherapy session and
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, houve predominancia de pacientes adultos com idade acima de
50 anos, corroborando com a maioria das publicacdes dos paises Europeus,
Asidticos, Norte Americanos e do Brasil relacionados ao LTx33%, As principais
indicacdes para o transplante foram cirrose hepatica secundaria ao virus C e

carcinoma hepatocelular.

Os achados deste estudo sugerem que o APACHE II, foi escore preditivo de
mortalidade apds o transplante de figado (p=0,0046). Da mesma forma, Elsayed et
al, ao comparar dois grupos de individuos, sobreviventes e ndo sobreviventes ao TX
de figado, demonstraram que o APACHE II apresentou alto nivel de significancia
no primeiro e sétimo dia de internacdo na UTI, no sentido de predizer a mortalidade

ap6s o transplante de figado, corroborando com demais estudos®’ %8,

Na andlise multivariada, as varidveis como o tempo de VM e reintubacao
foram fatores independentes de mortalidade apds o transplante de figado. A
literatura define ventilacdo mecanica prolongada pelo o uso de VM superior a 24-72
horas, tempo proximo da reintubagdo, pois os fatores ou complicagdes que
ocasionaram necessidade de suporte ventilatério raramente sdo solucionados em
menos de 2 dias®®. Assim, o tempo de permanéncia na UTI pode exceder 2 a 3
semanas *° aumentando em 40% a mortalidade e o custo hospitalar real dos
pacientes submetidos a ventilacdo mecanica por mais de quatro dias aumenta em até

18 vezes, o que leva a um importante impacto econdmico’!.
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As complicagcdes da VM incluem aumento de problemas traqueais e
laringofaringe, PAV, aumento do trabalho respiratério, disfung¢do diafragmatica
induzida pelo ventilador e alteracdo do fluxo sanguineo no 6rgio transplantado >3,
O tempo de dura¢do de VM foi maior significativamente no grupo de 6bitos (7 dias)
do que no grupo ndo 6bito (1 dia). Lee et al, relacionaram a presenga de ascites,
hipoalbumina e incisdes abdominais extensas como principais causas do aumento da
duracdo de VM nestes pacientes’®. Sendo assim, a VM pode ser considerada fator

preditivo de mortalidade 369°% |

Algumas complicacdes sao inerentes a internacdo na UTI apds a cirurgia de
transplante de figado tais como, lesdo por pressao, sepse, complica¢des pulmonares,
PAV, delirio, fraqueza muscular global e a reintubagio’. No presente estudo, foi
observado que 16% dos pacientes foram reintubados durante a internacdo na UTI,
achado semelhante ao estudo de Glenemann et al, com valor de reintubacdo de
14,8% ap6s o transplante e Chihara et al, com valor de 24%°*°’. Em estudo
sistematico com analise de 8 trabalhos qpos o transplante de figado, observaram que
a taxa de reintubacdo em pacientes que foram extubados ainda no centro cirtrgico
foi de 0 a 11%, enquanto no grupo de pacientes que foram extubados na UTI, a taxa
de reintubagio variou de 0 a 36%%. A reintubacdo gera altos custos hospitalares, o
custo médio de transplante hepatico no Brasil fica em torno de US$ 17.367,00,

correspondendo 31,9% na Unidade Cirtrgica e 25,3% na UTI®.

As consequéncias da reintubagcdo incluem aumento do uso da VM,

internacdo hospitalar e UTI, exposi¢do a PAV, complica¢des cardiopulmonares,
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comorbidades e mortalidade . A taxa de mortalidade foi elevada no grupo Retot de

57,9% em comparacdo ao grupo Nao retot que foi de 19,1% do presente estudo.

Diante da andlise multivariada a PAV e o escore de BAR foram fatores
independentes de reintuba¢do nos pacientes apds o transplante de figado. Pacientes
submetidos ao transplante hepatico apresentam maior risco para desenvolver PAV e
complicacdes respiratorias graves devido ao procedimento cirurgico complexo,
imunossupressao, transfusdo hemocomponentes no intra-operatdrio, encefalopatia
grave, exsudato pleural, sangramento volumoso, maior tempo de UTI e necessidade
de reintubagio!?!. Corroborando com os achados do presente estudo com outros
estudos, a PAV no grupo Retot foi superior 21% (n=8) do que no grupo Nao Retot

2% (n=4), p <0,001 preditivo de reintubagio!'**!1%,

Apesar da escassez de estudos e literaturas referentes aos escores preditores
de reintubacdo apds o transplante de figado, Magalhaes et al, observaram que o
tempo de isquemia fria, varidvel utilizada no escore de BAR, foi preditor de

complicagdes pulmonares apés o transplante de figado ',

Estudos prévios
observaram que os pacientes apds o transplante de figado com pontuacdo de BAR
maior que 18, apresentaram prolongamento do tempo de internacdo na UTI por
complicacdes respiratérias, sobrevida inferior a 80%% e complicagdes precoces'®.

Corroborando com os achados do presente estudo, o escore de BAR apresentou bom

poder de discriminacdo pela AUC (drea sob a curva) em predizer o reintubacao.
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O escore SAPS 3 nao foi desenvolvido para aplicados em todos os tipos de
pacientes na UTI, mas em dreas especificas ou tipos individuais de doencas.
Portanto, a validacdo externa em diferentes tipos de grupos de doentes é importante
antes da aplicagdo desse escore em qualquer tipo de paciente, como pacientes
cirdrgicos. Porém, alguns estudos relatam que o escore de predicio SAPS 3,
mostrou-se ser instrumento util para a predizer os pacientes que necessitardo de
maiores cuidados e para a propria evolucdo de pacientes cirdrgicos de alto risco,
podendo ser aplicado 1%, Sdo escassos na literatura artigos com a tematica do uso
do escore SAPS 3 como fator preditivo de reintubacio apds o transplante de figado
para discutir com os achados positivos do uso do escore encontrados no presente

estudo.

Os valores do escore de MELD foram obtidos na avaliacdo pré-operatoria
dos candidatos ao LTx, porém pdde ser observado que apresenta bom poder de
discriminacdo pela AUC na predi¢do do reintubag@o apds o transplante de figado,
corroborando com outros estudos, os quais observaram que o escore de MELD nao
foi apenas preditor de mortalidade, mas também como escore preditor de faléncia

respiratéria e no tempo de extubacdo apés o transplante de figado 107198,

Os valores de SOFA 3° dia foram diferentes significativamente entre os
grupos estudados, sendo no grupo Retot foi de (10 [8-10]) e no Nao Retot foi de
(8[8-9]). Estudos prévios corroboram com o presente estudo ao observarem que o
escore SOFA dos pacientes que evoluiram com insuficiéncia respiratéria no pos-

operatorio de transplante de figado no 2° dia, estava associado com aumento da
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pontuacdo do escore comparado com os pacientes sem IRA (Insuficiéncia
respiratdria aguda) (8,1+ 3,4 vs 4,9 + 1,8, p<0,001)109. Em estudo semelhante, mas
com grupo de pacientes apds cirurgia cardiaca o SOFA foi preditor de

0

reintubac;ﬁo11 , assim como Jaber relataram o escore como fator de falha na

169

extubacdo orotraqueal™. As pontuacdoes do SOFA que aumentam em cerca de 30%

durante a internagdo estdo associadas 2 mortalidade de pelo menos 50% .

7 CONCLUSAO

O principal indice e fatores preditivos de mortalidade na UTI apds o
transplante de figado foi o escore APACHE II, assim como o tempo de ventilagdo

mecanica e a reintubacdo.

Os principais indices e fatoress preditivos de reintubacdo apds o transplante de
figado no periodo pré-operatdrio foi o escore MELD, no periodo intra-operatorio o
escore BAR e no pés-operatério o escore SOFA no 3° dia e SAPS 3, assim como a

pneumonia associada a ventilacdo mecanica.

O tempo de internacdo na UTI e de hospitalizacdio e uso de ventilacdo
mecanica ndo invasiva ndo apresentaram relacdo com a mortalidade e reintubacao

apos o transplante de figado.
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Numero do Parecer: | 240 556

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de astudo observaconal e retrospectivo baseado na andlise dos registios contidos no banco de
dados da UTI Adulto pos-transplante do Hospital de Clinicas da Unicamp em que serdo analisados os dados
dos pacientes submelidos & cinurgias ou procedimentos hepaticos, que necessitaram de reintubegbo durante
sua permanéncia na UTI entre outubro de 2014 & setembro de 2015,

0s pesquissdores esclarecem que a doenga hepdtica & responsavel por grande namero de mortes am todo
mundo & & uma das principals causas de hospitalizagdo Em estagios avangados da faléncia aguda ou
cronica do figado, cancer hepatocelular o algumas doengas metabolicas & unica INtervengao oficaz que
pode aumentar a sobrevida destes individuos & o transplante hepatico No transplante hepatico 8 ncisdo
cirurgica na regido do abdome submete 0s paclentes a disfuncio diafragmatica, 0s quais resultam em 50 a
60% redugdo da capaciade vital, & 30 % na redugdo da capacidade funcional residual pulmonar. Em adigdo
0 uso de anestésicos @ inibidores de dor causam diminuigao da tosse @ respiragao superficial. As
complicagdes respiralonas sio as moaiores causas de moralidade @ morbidades no pariodo pés-oparatano
de transpiante hepatico € moluem atelectasias, efusso pleural, edema pulmonar. @ pneumonia. Os culdados
primarios pds-operatono ncluem ventilagio mecanica e admissio no unidade de terapia intensiva (UTH)
Glanemann et al. observaram que 11% dos pacientes apos o transplante hepatico necessitaram de
assisténcio
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vantitatona e 36,1% foram reintubados. As principals complica¢des da reintubagéo s&o as comphicagdes
resparatonas, imobilizago, tempo prolongado de sedagdo & de internacho na unidade ds terapa intensiva
(UT1) & aumento dos custos linancelros aos hospilals, Entretanto, estd evidente que nos hospitals
universitarios podem ser observados menores Indices de reintubagdo € seus fatores ndo estdo bem
relatados na literatura,

Obgetivo. Analisar o laxe de reintubacdo geral nos pacientes am pos-ransplante hepatico.

Métodos. Os dados que alimentam o banco de dados s8o coletados por profissionals treinados e todas as
informagdes colhidas de prontuanos sdo trabathadas de forma a manter o sigilo da wentidade do pacienta
0Os dados demografcos @ as vanaves clinicas analisados seréo 03 seguntes: idade & sexo; tipo de crurgia/
procedimento hepatico, comorbldades (hipertensBo artenal sistémica, dlabetes mellitus, insuficiéncia
cardisca, doenga pulmonar obstrutiva, etiismo, tabagismo, insuficiineis renal, cincar, hopaltite, cifrose
hepatica), presenga de distirblo pulmonar transitorio leve, moderado ou grave, répresentado pela alteracio
na relagho Pa02 FiO2 na admissdo na UTI, presenga de complicagies pulmonares como pneumonia 9

Contrmar o do Parecer: 1240 558

pneumonia associada a venblagdo mecanica (PAV) tempo de intarnagdo na UTI mortalidade na UTL

relagdo com os escores SOFA, APACHE Il e MELD.

Local de onde seréo coletados dados: Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pos-operatiria do Hospital de
Clinicas da UNICAMP. Numero de participantes estimado na pesquisa 100 individuos

A pesquisa contara com financamento propro. A data de inkcio previsia (coleta de dados) & 15092015

Objetivo da Pesquisa:
Obgetivo Primanio. Analsar a 1axa dé reintubagdo gersl noes pacientes em pos-transplants hepatico
Objetivo Secundarno C Izar 0s p es submetidos & reintubacfo, correlacionando-o0s com -

Disturbio transddno de trocas gasosas (DTTG) leve, moderado @ grave - Uso de ventidiagho mecinica no
Invasiva (VMNI) - Indices prognésticos em UTI SOFA, MELD e APACHE Il.- Tempo de Internagio, -
Mortahdads.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos. o esludo ndo acameta risco direto aos pacientss, uma vez qus se trata da analise retrospectiva de
informagdes contidas em banco do dodos & 03 1scos teorcos serdo mnimizados pela forma siglosa de
tratar tais informagdes.

Bensficios: os bensficios indiretos incluem o conhacimento do perfil dos p Wes que r itam de
reintubagio apods serem submetidos aos proced H0S de fransplante Nepaltco, & permitir que
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0s profissionais envolvidos no cudado desses pacentes figuem mais atentos 4 essa possivel complicagho &
possam langar mao de estraiégias de desmame ventilatono e fisioterapia respiratonia a fim de prevenir a
reintubagao

Comentarios e Consideragses sobre a Pesquisa:

Considero que o estudo proposto é valido e esta de acordo com as normas do Comitd de Etica em Pasquisa
om Seros Humanos

Consideragoes sobre os Termos de apresentacaoc obrigatoria:

Foram apresentados

1) projeto de pesquisa,

2) folha de rosto. devid te pr hida, dotada e assinada pelo diretor da unidade na gual a
pesquisadora lem vinculo,

3) Os pasquisadores solicitam dispensa do TCLE & justficam o pedido por tratar-se de estudo retrospectivo
om banco de dados da LTI do HC-UNICAMP ¢ & impossibilidade do oblengdo do TCLE dos pasticipantas
4) Carta de anuéncia do diretor das unidade de terapia Intensiva do HC-Unicamp, onde serfo colélados os
dados para 0 estudo

Recomendagoes:

Recomendamas iniciar o estudo (coleta de dodos) apenss apds @ aplovagdo do projelo de pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado.

Consideragoes Finals a criterio do CEP:

- O sujeito ce pesquisa deve réceber uma via do Termo de Consentmento Livie & Esclarecido, na integra
por ele assinado

- D syjeito da pesquisa lem a liberdade de recusar-se a participat ou de relitar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma & sem prsjuizo ao seu cukdado

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme defineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador

considerar a descontinuagho do estudo, esta deve ser justiicada & somente ser realizada apos analise das
razdes da descontinuidada pelo CEP que 0 aprovou. O pesquisador deve
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aguordar o parecer do CEP quanto & descontinuagiio, excelo quando percebar nsco ou dano nilo previsto
20 sujedo participante ou quando constalar a supetiofidade de uma estratégia dingndsticoe ou terapdul
oferecida a um dos grupos da pesquisa. isto @, somente em caso de necessidade de agdo imadiata com
ntuito de proteger os particpantes.

- O CEP dave ser informado de todos o3 efeilos adversos ou fatos releventes que alterem o cueso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocomdo (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notficacso ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigiancis Sanitara ~ ANVISA ~ junto com seu posicionamento

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara &
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou 1T apresentados antetiormente & ANVISA 0 posquisador ou palrocinador dove envid-las lambam
4 mesma, jJunto com o parecer aprovatono do CEP. para serem juntadas 2o protocolo inicial

- Relatonos parciais e final devem ser apresentados ao CEP. incialments seis mases apos a data deste
parecer de aprovecio @ 6o término do estudo

-Lembramos que segundo a Resolugso 466/2012  dem X| 2 letra e, “cabe ao pesquesador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”™.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionad:
Tipo Documento Arquiva Postagem Autor SHuagio
Folha de Rosto folharosto pdf 02092015 |ANA PAULA Acaito
19.28:05 |RAGONETE DOS
ANJOS
Declaragho de Doc2 pdtf 02/09:2015 |ANA PAULA Aceito
InstituigBo 19:2047 |RAGONETE DOS
Infrsestiuturg ANJOS
Progoto Detalhado | | projeto pal 02092015 |ANA PAULA Aceito
Brochura 19:34:00 |RAGONETE DOS
| Investigador ANJOS
TCLE / Termos de  |Docl paf 02092015 |ANA PAULA Aceito
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Contruad 30 30 Pamcer 1 240 556

Assentimento / Doc1 pdf 193442 |RAGONETE DOS
Justficativa de ANJOS

Acedo

 Ausdngia

Declaragdo de Doc3 pdt 02/092015 |ANA PAULA
Instituigéo & 1936112 |RAGONETE DOS
ANJOS

Aceto

nfrgestruturg
Informagdes Basicas|PE_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 04092015
doProsto ______IROJETO 555208 pdi 09,4057

Acedo

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreclagao da CONEP:
Nio

CAMPINAS, 23 de Setembro de 2015

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)
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DATAINTHOSP: _ / / DATA/HORAINTUTI.__/ [/  _ :  PROC:
LEITO: IDADE: SEXO:[ M [ 1F PESOALT:

HC: - NOME: _

CLINICO ( ) CIRELETIVA( ) CIRURGENCIA( ) ESPECIALIDADE :
MOTIVO:

DIAG PRIMARIO:

DIAG. SECUND./ COMORBIDADES
HAS( )CRISE CONVULSIVA ( )FALENCIA CARDIOVASC. ( )
M ( )EME ( )FALENCIA HEMATOLOGICA ()
ICC( )SIND. SECREC INAPRO ( )FALENCIA HEPATICA ( )
IRA ( )SIND PERDED. SAL ( )FALENCIA RENAL ( )
IRC ( )SIND. MISTA ( )FALENCIA RESPIRATORIA ( ) ]
PNEUMONIA ( )SIND. COMPARTIM. ( )FALENCIA NEUROLOGICA ( )
ETILISTA ( )RABDOMIOLISE ( )ME ( )
TABAGISTA ( )ITU ( )PCR ()
DPOC ( )DROGADIGAO ( )TVP ( ) ]
SARA ( )ENDOCARDITE ( )HEMO/ PNEUMOTORAX ( )
SEPSE ( )CHOQ. SEPTICODERRAME PLEURAL ( )
SIRS ( )CHOQ. HEMORRAG. ( )AVC ( )
TEP ( )CHOQ. CARDIOGENICO ( ) OAA/OAC ( )
IAM ( )CHOQ. NEUROGENICO ( ) OUTROS ( )
DLP ( )ARRITMIA ( )

PROCEDIMENTOS:

CARDIOVERSAO ()  EEG ( )DRENAG. TORAC. ()

BIA() TOT( )EXT PUNGAO TORAC ()
HEMOTERAPIA () ~ RE-TOT( )PIA ()

PLASMAFERESE () TEMPO VM PARACENTESE ( )
HEMODIALISE () ~ TRAQUEOSTOMIA ( )S. BLACKMORE ( )
TROMBOLISE ( ) SVD ( )EDA ()

CATETERISMO () CVC ( )NUTRIC ENTERAL ( )
ECOCARDIO () ~ SWAN-GANZ ( )NUTRIG PARENTERAL ( )
DOPLLER TRANSCR ( ) DISSECCAO VENO ( )CINTILOGRAFIA ( )
PROTOCOLOME () LCR ( JRESSONANCIA ( )

PIC() BAL( )TOMOGRAFIA/ANGIOCT ( )

DVE ( )SEM EVENTOS ()

REVISAO CIRURG ( ) OUTROS ()

COMPLICACOES: )
PNEUMONIA ( )POLIURIA ( )FALENCIA CARD/CIRCUL. ( )

PAV ( )DIAB. INSIPIDUS ( )FALENCIA NEUROLOGICA ( )

SARA () SIND PERDED. SAL ( JFALENCIA HEMATOLOGICA()
SEPSE ( )SIND. SECREG INAPRO ( ) FALENCIA HEPATICA ( )
SIRS ( )SIND. MISTA ( )FALENCIA RENAL ( ) )

IAM ( )SIND. COMPARTIM. ( )FALENCIA RESPIRATORIA ( )

HAS ( )CHOQ. SEPTICO ( )RABDOMIOLISE ( )

AVC ( )CHOQ. NEUROGEN. ( )PNEUMOTORAX ( )

ITU () CHOQ. HIPOVOLEM. ( )DERRAME PLEURAL ( )
TEP () CHOQ. CARDIOGEN ( )ARRITMIA ( )

PCR ( )CHOQ. HEMORRAG. ( )DIST. ELETROLITICO ( )

ME ( )TVP ( JQUAL?
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CRISE CONVULSIVA ( )DELIRIUM ( )OUTROS ( )

iNDICE DE QUALIDADE:

ERRO MEDICACAO () QUEDA DE PACIENTE ()  PERDA CATPIC ()
LESAO CONTENSAO ( ) EXTUBAGCAOACID.() PERDA CAT CENTRAL ( )

PERDA CAT ARTERIAL () FLEBITE() ULCERA PRESSAO ( ) QUANTAS ( )
PERDA SNE ( ) OUTROS ( )

OBITO ( )ALTACLINICA( ) DATA: HORA:
<48H ( )CDI( )<24H () TRANSF:

APACHE Il
To- DC CRONICA
PAN () DG RENAL CRONICA
G ( ) CIRROSE HEPATICA
= ( )ICC GRAU IV
FR= ( ) DPOC SEVERA
FIO2= () IMUNOCOMPROMETIDO
pH art= .

- - CATEGORIA DIAGNOSTICA =
PaQ-art=__grad = () NAO CIRURGICO
PaCO: art= HCOs = () CIRURGIA ELETIVA
NA*= ( ) CIRURGIA URGENCIA
K+=
Cr= comIRA( ) semIRA( )

Hi= APACHE-=
LEUCOCITOS= MORTALIDADE=
GLASGOW= MORT. AJUSTADA =
SOFA ENTRADA SOFA 2 SOFA 3

PLAQ.

CR.

BIL.

PO2

PAM

GL

TOTAL =

EUROESCORE =

SAPS 3=
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