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Resumo

Objetivos: As complicagcfes pulmonares pés-operatérias sdo a principal causa
de morbimortalidade apés a ressecc¢éo pulmonar. Este estudo foi realizado para
determinar os fatores de risco associados com complica¢cdes pulmonares pés-
operatorias (PPCs) e tempo de internagdo hospitalar (LOS) em pacientes com
ressec¢ao pulmonar em um hospital universitario terciario no Brasil.

Métodos: Foi realizada uma coleta retrospectiva de dados de 196 pacientes
submetidos a ressecc¢do pulmonar entre 2012 e 2016. Dados demograficos e de
admissao hospitalar foram coletados de pacientes com prontuarios completos. A
andlise univariada foi realizada, seguida pela regressdo de Poisson para
identificar a prevaléncia de complicacdes pulmonares pés-operatorias e tempo
de internacao hospitalar.

Resultados: Trinta e nove pacientes (20%) apresentaram complicacdes
pulmonares no pos-operatério. Os fatores de risco associados com
complicacBes pulmonares pés-operatérias em analise multivariada foram: The
American Society of Anesthesiologists Physical Score = 3 (RP 4,77, p = 0,03, IC
95%: 1,17 a 19,46), capacidade de difusdo do mondéxido de carbono por método da
respiragdo Unica, corrigida para hemoglobina — predita para o pés-operatério (RP 0,98,
p <0,001, IC 95%: 0,96 a 0,99) e idade do paciente (RP 1,04; p = 0,01; IC95%:
1,01 a 1,06). Os associados a internacdo prolongada foram: duracdo do
procedimento cirdrgico superior a cinco horas (RP 6,94, p = 0,01, 1,66 a 12,23),
sexo masculino (RP 5,72, p <0,001, 1,87-9,58) e presenca de complicacdes
pulmonares pos-operatorias (PR 11,92, p <0,001, 7,42 a 16,42).

Concluséao: A taxa de complicacdes pulmonares na populacédo estudada segue

a média mundial. Reconhecer os fatores de risco para o desenvolvimento de



PPCs pode ajudar a otimizar a alocacéo de recursos e a prevenir complicagdes

pulmonares pds-operatorias.



Abstract

Background: Postoperative pulmonary complications are the main cause
of morbidity and mortality after pulmonary resection. This study was undertaken
to determine the risk factors associated with postoperative pulmonary
complications (PPCs) and length of hospital stay (LOS) in pulmonary resection

patients in a tertiary teaching hospital in Brazil.

Methods: A retrospective data gathering from 196 patients who
underwent pulmonary resection between 2012 and 2016 was conducted.
Demographic and hospital admission data were collected from patients with
complete medical records. Univariate analysis was performed, followed by
Poisson’s regression for predicting the prevalence of postoperative pulmonary

complications and length of hospital stay.

Results: Thirty-nine patients (20%) presented with pulmonary
complications in the postoperative period. The risk factors associated with
postoperative pulmonary complications in a multivariate analysis were: The
American Society of Anesthesiologists Physical Score =2 3 (PR 4.77, p = 0.03,
95% CI: 1.17 to 19.46), predicted diffusion capacity of the lungs for carbon
monoxide — corrected single breath (PR 0.98, p<0.001, 95% CI: 0.96 to 0.99) and
age of the patient (PR 1.04; p = 0.01; 95% CI:1.01 to 1.06). Those associated
with prolonged hospital stay were: duration of surgical procedure longer than five
hours (PR 6.94, p = 0.01, 1.66 to 12.23), male sex (PR 5.72, p<0.001, 1.87 to
9.58), and presence of postoperative pulmonary complications (PR 11.92,

p<0.001, 7.42 t0 16.42).



Conclusions: The rate of pulmonary complications in the study population
is in line with the world average. Recognizing risk factors for the development of

PPCs may help optimize alocation resources and preventive efforts.



1. Introducéo

Anualmente, milhares de pacientes sdo submetidos a procedimentos
cirrgicos necessitando de intervencdo anestésica. Em 2008 Weiser e cols.(®
publicaram uma estimativa global do volume cirurgico, utilizando um banco de
dados da Organizacdo das Nac¢bes Unidas (ONU), que incluia 192 paises
signatérios. Este estudo apontou que aproximadamente 234 milhdes de
pacientes sdo submetidos anualmente a procedimentos cirargicos de grande
porte (definidos como procedimentos com necessidade de centro cirdrgico,
envolvendo incisdo, excisao, manipulagéo ou sutura de tecidos e, necessidade

de anestesia regional, geral ou sedacao).

As complicacdes pulmonares no periodo pdés-operatorio (CPPs) séo
comuns, graves e onerosas aos sistemas de salide®. Em estudos envolvendo
pacientes submetidos a cirurgias ndo-cardiacas, a frequéncia de complicacdes
pulmonares mostrou-se semelhante ou maior que as de complica¢fes cardiacas,
sendo responsaveis por aumento do tempo de internacdo hospitalar e por

aumento da mortalidade®:9).

O obijetivo primario da avaliacdo perioperatoria é estratificar os riscos de
morbidade e mortalidade dos pacientes que serdo submetidos a procedimento
cirdrgicos. Essa estratégia permite classificar os pacientes e tracar estratégias
para reducgao dos riscos e alocacéo de recursos, com a finalidade de reducéo da
morbidade e da mortalidade perioperatoérias.

As cirurgias de resseccdo pulmonar estdo entre 0s grupos de
procedimentos que apresentam elevados indices de complicagBes no periodo

pos-operatorio. As CPPs figuram entre as mais frequentes, variando entre 10%-
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20%'-19, Os pacientes submetidos a essas cirurgias, comumente apresentam-se
com outras comorbidades, o que pode explicar as elevadas taxas de
complicacBes pos-operatodrias. Algumas destas estdo diretamente relacionadas
ao procedimento cirurgico-anestésico, enquanto outras estdo associadas as

condicOes preexistentes nos pacientest'—14,

Dependendo da populacéo estudada e do tipo de procedimento, diversos
fatores tem sido apontados como possiveis riscos para o desenvolvimento de

CPPs(-9),

Considerando-se somente o espectro compreendido pelas CPPs
clinicamente significativas - broncoespasmo grave, atelectasia necessitando de
intervencao fibrobroncoscépica, pneumonia, fistulas broncopleurais, empiema,
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) - o indice de mortalidade
relacionado, pode variar entre 1% e 25%0-12, As CPPs sdo a maior causa de
morbidade e mortalidade entre os pacientes submetidos a cirurgia de resseccao
pulmonar®.

Estudos publicados nos ultimos anos tentam correlacionar os fatores pré-
operatorios encontrados com os desfechos pds-operatorios na forma de escores
de predicdo com resultados razoaveis(:13). Além disso, os pacientes estudados,
em sua maior parte, correspondem agueles submetidos a cirurgia de resseccao
pulmonar por cancer primario de pulmao.

Recentemente, observa-se um incremento na utilizacdo de analgesia
peridural continua e maior nimero de cirurgias video assistidas. Estes avancos

podem ter impactado a morbimortalidade desses pacientes no perioperatorio.
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2. Referencial Teérico

Muitos procedimentos cirargicos considerados invidveis no passado sédo
realizados rotineiramente nos dias atuais e em uma variedade ampla de
pacientes incluindo os idosos, obesos e os cronicamente enfermos. Nos ultimos
anos, a medicina tem presenciado grandes avancos nos cuidados
perioperatorios, permitindo assim, um melhor manejo dos pacientes cirargicos.

Apesar destes avanc¢os, as complicacdes pulmonares pos-operatérias
(CPPs), juntamente com as complicagfes cardiovasculares, continuam sendo as
principais causas de morbidade e mortalidade nesses pacientes@4+14, As CPPs,
portanto, impdem maior sofrimento aos pacientes e sdo responsaveis pelo
aumento do tempo de internacao hospitalar, onerando os sistemas de saude. As
incidéncias registradas para as CPPs e as complica¢gdes cardiovasculares sado
semelhantes (2% a 12%% e 0,5% a 15%, respectivamente)>16)_ Contudo, esses
ndameros podem variar bastante de acordo com o desenho do estudo,
caracteristicas da populacédo incluida e definicdo das complicacGesV. Estima-
se que as complicacbes pulmonares possam ser responsaveis por até 25% das
mortes ocorridas na primeira semana de pds-operatério17:18),

Em pacientes submetidos a cirurgia de resseccdo pulmonar as CPPs
costumam ocorrer em 10-20% dos pacientes®® e sdo mais prevalentes nesta

populacdo do que as complicacGes cardiovasculares (2-15%)@3:19),

2.1. Definicdo de Complicagdes Pulmonares Pés-operatérias

De um modo geral, as CPPs podem ser definidas como condi¢cdes que
comprometem o sistema respiratorio e podem influenciar negativamente o curso

clinico dos pacientes no periodo pés-operatério®?. A maior parte das CPPs
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aparece durante a primeira semana de periodo pd6s-operatério, podendo ser
observadas até 30 dias. Nao ha limite exato de tempo definido na literatura para
0 aparecimento das CPPs.

Uma relacdo abrangente de CPPs incluiria diversos diagnésticos, tais
como: tosse, dispneia, broncoespasmo, hipoxemia, atelectasia, hipercapnia,
reacOes adversas a medicacfes pulmonares, derrame pleural, pneumotorax,
dentre outros. Essa relacao inclui complicagdes que podem né&o ser clinicamente
significativas. Portanto, a definicho de CPP deve conter somente condi¢cdes
pulmonares capazes de produzir doenca ou disfuncdo diagnosticavel e
clinicamente significativa. Atualmente, as condi¢cdes que satisfazem os critérios
acima mencionados s&o: infeccdo, incluindo bronquite e pneumonia;
insuficiéncia respiratéria; derrame pleural; atelectasia; pneumotérax;
broncoespasmo; lesdo pulmonar aguda (LPA); sindrome do desconforto
respiratério agudo (SARA); pneumonite aspirativa; necessidade prolongada de
suporte ventilatério invasivo; exacerbacao de doenca pulmonar cronica®-24. As
definicdes de complicacdes pulmonares pds-operatorias utilizadas nesse estudo

séo descritas a sequir:

2.2. Definicdo das Complicagdes Pulmonares no Periodo Pds-operatdrio

1) Pneumonia: O paciente recebeu antibidticos devido a uma suspeita de
infecc@o respiratéria, tendo preenchido pelo menos um dos seguintes
critérios: presenca nova de escarro ou alteracdo no seu padrao; presenca
de novas opacidades pulmonares ou alteracdo no seu padréo; febre;
contagem de leucocitos > 12.000(10:25.26),

2) Hipoxemia Grave: PaO2 em ar ambiente < 60 mmHg em ar ambiente ou
a saturacao arterial de hemoglobina (medida com oximetria de pulso) <
90%, necessitando de oxigénoterapia para tratamento.

13



3)

4)

5)

6)

7)

Derrame Pleural: radiografia de torax demonstrando borramento dos seio
costofrénico, perda da silhueta do hemidiafragma ipsilateral em posi¢ao
ortostatica; evidéncia de deslocamento de estruturas anatdmicas
adjacentes ou (em posicdo supina) presenca de opacidade em um
hemitérax com as sobras vasculares preservadas@”). Considerado para
este estudo, somente os derrames pleurais que preencherem os critérios
descritos e necessitarem de intervencgéo cirurgica para resolucéao.
Atelectasia: presenca de opacificacdes pulmonares com desvio do
mediastino ou do hemidiafragma na direcdo da éarea afetada e
hiperinsuflagao compensatoria  do pulméo ndo-atelectasico
adjacente®829)_ Considerou-se com complicacdo pulmonar, somente as
atelectasias clinicamente significativas, isto €, aquelas que necessitaram
de intervencéo fisioterapica, fibrobroncoscoépica ou ventilagdo mecanica
nao-invasiva para resolucao.

Pneumotdrax: ar no espaco pleural e auséncia de leito vascular cercando
a pleura visceral®® necessitando de intervengdo cirdrgica para sua
resolucao.

Broncoespasmo: Presenca de sibilo expiratério novo e necessidade de
tratamento com broncodilatadores por um periodo maior ou igual a 24
horas.

Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SRDA): inicio do
quadro dentro de 01 semana apés um insulto clinico conhecido ou novo,
ou, piora dos sintomas respiratorios. Presenca de opacidades bilaterais
em exames de imagens do térax, ndo explicados exclusivamente por
outras condi¢des. Presenca de insuficiéncia respiratéria ndo explicada
exclusivamente por condi¢cfes cardiogénicas ou de sobrecarga hidrica —
€ necessaria a avaliagdo objetiva (ex.: ecocardiografia) para excluir
edema hidrostatico se ndo houver nenhum fator de risco presente.
Relacdo PaO2/FiO2 < 300 mmHg e PEEP 2 5 cmH20@©Y,

14



2.3. Complicacfes Pulmonares POs-operatorias e Populacéo Cirurgica
Geral
As CPPs apresentam etiologia multifatorial, estando associadas a

diversos fatores de risco perioperatorios. A reducdo da capacidade residual
funcional (CRF) e da capacidade pulmonar total (CPT) resultando em disturbio
da relacao ventilacao/perfuséo é apontada como fator etiolégico consistente em
diversas publicacdes(?4:32-38),

Thompson e cols.®9 avaliaram o padrdo de distribuicdo temporal de
diversas complicacdes pds-operatérias em um estudo envolvendo 15 centros
médicos norte-americanos. Embora as complicacbes gerais estivessem
concentradas nos primeiros 3 dias de poés-operatério, a maior parte das
complicac¢Bes pulmonares foram observadas ao longo dos primeiros 7 dias ap6s
a intervencéo cirurgica.

O desenvolvimento das CPPs depende do estado de salde do paciente
previamente ao procedimento cirdrgico, da técnica anestésica e do tipo de
cirurgia. A sinergia entre esses fatores serd determinante do risco.
Comorbidades que afetam as func¢des pulmonar e cardiaca, bem como as que
afetam negativamente o estado imunolégico, favorecem o desenvolvimento das
CPPs®),

Os efeitos biologicos, mecéanicos e funcionais ocasionados pelas
diferentes técnicas anestésicas ao sistema respiratdrio podem amplificar aqueles
relacionados ao periodo pré-operatorio®). A interferéncia das drogas
anestésicas sobre o sistema respiratorio é indiscutivel, levando a incoordenacéo
dos movimentos de diversos musculos (abdominais e toracicos) responsaveis

pela ventilacdo, bem como, alterando a geometria da caixa toracicaV,

15



proporcionando assim o0 aparecimento de atelectasias, shunts intrapulmonares
e disturbios de oxigenacao.

O sitio cirdrgico impde grande importancia ao desenvolvimento das CPPs,
considerando que cirurgias toracicas e de abdome superior envolvem trauma
proximo ao diafragma, ocasionando trés tipos de disturbio: 1) disfuncdo de
movimentos dos musculos respiratérios ocasionados pela incisao cirurgica; 2)
dor no periodo pés-operatdrio, limitando a expanséo diafragmatica; 3) inibicéo
aferente dos nervos frénico e vago secundaria a manipulacdo cirdrgica das
visceras abdominais. Como consequéncia, 0 movimento da musculatura
respiratéria no periodo pos-operatério serd anormal (principalmente em relagéo
ao diafragma2.

Em um estudo conduzido por McAlister et al.?®, 1.055 pacientes
recrutados em ambulatério pré-anestésico foram avaliados com relacdo as
comorbidades, técnica anestésica empregada e tipo de procedimento cirtrgico
a que foram submetidos. Neste estudo 8 variaveis (idade > 65 anos, IMC, uso
de tabaco = 40 macos/ano, histéria de DPOC, teste de tosse positivo, tempo
expiratério forcado = 9s, inciséo cirirgica em abdome superior, tempo cirdrgico/
anestésico = 2,5 horas, uso de sonda nasogastrica, e VEF1 < 1 L), ap6s anélise
bivariada comportaram-se como risco para desenvolvimento de complicagbes
pulmonares, contudo somente quatro (idade, teste de tosse positivo, tempo do
procedimento = 2,5 horas e uso de sonda nasogastrica) foram consideradas
preditores independentes apos analise multivariada.

Em estudo conduzido por Arozullah,*® foram revisados os dados de
155.266 pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos nao cardiacos de

grande porte em 100 centros norte-americanos. A taxa de pneumonia pos-
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operatoria foi de 21%. Os autores foram capazes de derivar um score de risco
(pontuado de 1 — 5) para pneumonia pds-operatoria em pacientes submetidos a
cirurgias de grande porte. Entre os fatores preditores estdo idade, tabagismo,
histéria de DPOC, uso de anestesia geral, estado funcional do paciente, uso
cronico de corticosteroides, tipo de cirurgia realizada, necessidade de transfusao
sanguinea. Pacientes com trés ou mais pontos foram classificados como tendo
risco de desenvolver pneumonia no periodo pos-operatério variando entre 4,6-
15,3 % (médias).

Canet et al.®» incluiram 2.264 pacientes em um estudo de coorte
conduzido entre 2006 e 2007, com o objetivo de determinar os fatores de riscos
associados as complicacdes pulmonares pés-operatorias. Cinco por cento dos
pacientes estudados (123 pacientes) apresentaram 252 eventos pulmonares. A
mortalidade em 30 dias foi maior no grupo de pacientes que desenvolveu
complica¢gBes pulmonares (19% vs. 0,5%). Apds analise de regressao logistica,
os fatores associados as CPPs, neste estudo foram: idade > 50 anos; SpO: <
95%; infeccdo respiratdria no més anterior ao procedimento; anemia pré-
operatoria (< 11 mg/ dl); local da incisdo (abdome superior ou térax); duracéo do
procedimento cirdrgico > 2h; procedimento realizado em carater de emergéncia.

Em estudo retrospectivo, Lawrence et al.!6) avaliaram dados de 2.291
pacientes submetidos a cirurgias abdominais eletivas e observaram uma
incidéncia maior de complicacbes pulmonares em comparacdo a de
complicagcbes cardiacas. Nesse trabalho, a presenca de comorbidades pré-
operatorias (evidenciadas pelo escore de Charlson), o risco cardiovascular
(avaliado pelo indice de risco cardiovascular de Goldman) e achados anormais

encontrados no exame pulmonar na consulta pré-operatoria, foram relacionados
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com o desenvolvimento de CPPs. O estudo espirométrico ndo auxiliou na
predicédo de CPPs.

Em estudos com numero reduzido de pacientes, a utilizacdo de bloqueio
peridural (BPD) em pacientes submetidos a cirurgias de abdome superior, tem
demonstrado um aumento na atividade diafragmatica.“!43 A explicacdo mais
atrativa para esse fendmeno parece ser a da reducdo da aferéncia inibitoria dos
orgéos intra-abdominais sobre o diafragma. Embora as bases fisiol6gicas sejam
fortes, a utilizacdo de BPD em ensaios clinicos ndo parece, até o momento,
alterar desfechos relacionados a incidéncia de CPPs.

Outro fator aparentemente importante a ser considerado € a qualidade do
atendimento aos pacientes que desenvolvem CPPs. Em estudo prospectivo,
Ghaferi et al.*4 utilizaram o banco de dados do American College of Surgeons
National Surgical Quality Improvement Program. Desde 2004, 130 hospitais
foram incluidos no programa. O estudo coletou informac¢des de 84.730 pacientes
submetidos a cirurgias vascular e geral de grande porte durante o periodo
compreendido entre 2005 e 2007. Com o intuito de avaliar as causas de
mortalidade poés-operatéria o0s autores dividiram o0s centros médicos
participantes em cinco quintis, ordenados conforme o indice de mortalidade
apresentado. O estudo mostrou um indice de complicac6es pos-operatérias com
distribuicAo semelhante entre os cinco quintis. Entretanto, a diferenca de
mortalidade entre os centros com menor taxa (11,4% no 1° quintil) e os com
maior taxa (21,4% no 50 quintil) foi de aproximadamente duas vezes. Os autores
apontam como principal razdo para esse numero, a diferenca no tempo de

diagnostico e tratamento das complicagbes pos-operatorias entre as instituicoes.
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Pearse et al.*® conduziram um estudo de coorte durante 7 dias
envolvendo 498 hospitais em 28 paises da Europa. Dos 46.539 pacientes
incluidos no estudo, 1.855 (4%) morreram antes da alta hospitalar — um nimero
maior que o esperado, segundo 0s autores. Estes notaram uma grande variacao
nos indices de mortalidade entre os diversos paises participantes, mesmo apos
ajustar para variaveis de confusdo. A conclusdo dos autores foi de que fatores
relacionados ao procedimento cirdrgicos e comorbidades apresentadas pelos
pacientes ajudaram a explicar tais indices. Ainda, diferencas -culturais,
demograficas, socioecondmicas e politicas entre os paises, também, podem ser
fatores determinantes. Neste estudo, internacdo ndo planejada em unidade de

terapia intensiva (UT]I) foi associado com maior mortalidade.

2.4. Complicagf6es Pulmonares POs-operatdrias em pacientes submetidos
aresseccao pulmonar

A morbidade e a mortalidade associadas com as cirurgias de resseccao
pulmonar permanecem elevadas, mesmo considerando-se 0s recentes avangos
nos cuidados perioperatérios. As complicacdes pulmonares sdo as principais
causas de morbimortalidade apds cirurgias de resseccdo pulmonar,
ultrapassando as complicacdes cardiovasculares pds-operatérias®. Estima-se
que 15 — 20% dos pacientes submetidos a cirurgias de ressecc¢ao pulmonar irdo
desenvolver algum tipo de complicagéo pulmonar pds-operatéria, sendo as mais
comuns a pneumonia e a atelectasia. A mortalidade média associada a essas
complicacBes € da ordem de 3 — 7%. As complicacdes cardiovasculares pos-
operatorias, tais como arritmias e isquemia, ocorrem em 10-15% dos casos de

ressecc¢ao pulmonar.
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O desafio imposto as equipes responsaveis pelos cuidados dos pacientes
submetidos as cirurgias de resseccdo pulmonar, é o de identificar quais destes
pacientes encontra-se em risco de desenvolver complicacdes pulmonares pos-
operatorias.

As recomendac0fes disponiveis para avaliacdo pré-operatéria costumam
iniciar com algoritmos de investigacao sugerindo a realizacao de um exame fisico
cardiovascular completo, seguido de exame espirométrico basico“6-49),
Dependendo dos resultados iniciais, diferentes recomendacdes séo sugeridas
acerca de testes adicionais, como por exemplo, testes de exercicios
cardiopulmonares e teste de capacidade de difusdo pulmonar para o monoxido
de carbono (Dco — do inglés: Diffusing capacity of the Lung for Carbon
Monoxide). Contudo, a despeito das recomendacles existentes, duvidas
permanecem sobre a robustez das evidéncias nelas contidas®%51).

Controvérsias existem acerca de passos especificos nas recomendacoes,
tais como: o que é mais importante na predicdo de desfechos negativos:
espirometria, Dco ou uma combinacdo dos dois? Os resultados obtidos com a
espirometria devem ser utilizados na estratificacdo dos pacientes como valores
absolutos ou percentual predito? Qual o melhor método na predicdo da funcéo
pulmonar poés-operatéria: perfusdo ou métodos anatébmicos? Qual o papel dos
testes de exercicios cardiopulmonares®2-54?

A melhor maneira de se iniciar a avaliagdo da fungéo respiratoria de um
paciente candidato a cirurgia de resseccao pulmonar parece ser uma historia
detalhada de sua qualidade de vida®®. Medidas objetivas da funcéo respiratéria
sdo geralmente necessarias para auxiliar a conduta anestésica e devem estar

disponiveis em um formato que possa ser transmitido e compreendido por todos
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0os membros da equipe. A funcéo respiratéria pode ser compreendida com a
avaliacdo de trés éareas individuais e interdependentes: mecanica respiratoria,

trocas gasosas e interagao cardiopulmonar.

2.5. Estudo da Mecéanica Respiratoria

Os pacientes candidatos a cirurgia de resseccdo pulmonar devem ser
submetidos ao teste espirométrico no pré-operatério®). Atualmente, o principal
papel das provas de funcdo pulmonar (PFP) na avaliacdo dos pacientes
candidatos a cirurgias de resseccao pulmonar é a identificacéo de pacientes de
alto risco. Diversos testes de mecanica e volume respiratérios guardam
correlacdo com os desfechos pds-toracotomia: volume forgcado no primeiro
segundo (VEF1), capacidade vital forcada (CVF), ventilagdo voluntaria maxima
(VVM) e VR/CPT (volume residual/ capacidade pulmonar total). Destes, o teste
com maior validade para predicdo CPPs é o ppoVEF: (volume expiratério
forcado no primeiro segundo — predito no pos-operatdorio). O ppoVEF:1 é
calculado da seguinte maneira: ppoVEF:1 = VEF; pré-operatorio x (1 - % tecido
pulmonar funcional removido + 100). O numero de subsegmentos de cada lobo
pulmonar € utilizado para o calculo: lobo superior direito (6 subsegmentos), lobo
meédio (4 subsegmentos), lobo inferior direito (12 subsegmentos), lobos superior
e inferior esquerdos (10 subsegmentos cada).

Os pacientes com ppoVEF1 > 40% sé&o considerados como baixo risco
para CPPs; o risco é aumentado naqueles com VEF1 < 40% (embora nem todos
0s pacientes desse grupo desenvolvem CPPs). Os pacientes com VEF1 < 30%

sao considerados de alto risco para CPPs.
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Embora reflitam pacientes com risco elevado, as PFP possuem um
capacidade de predicao variavel e mantém uma relacdo pouco acurada com 0s
desfechos cirtrgicos®8).-

Alguns estudos que compararam a capacidade preditiva do VEF1( ou
ppoVEF1) e Dco (ou ppoDco) sugerem uma melhor performance desta Ultima

em comparagao ao primeiro®7-59).-

2.6. Medida da Capacidade de Difusdo Pulmonar ao Mono6xido de Carbono

A medida da capacidade de difusdo pulmonar ao mondéxido de carbono
(Dco) correlaciona-se com a integridade da area de superficie alvéolo-capilar
pulmonar e, portanto, indica a eficiéncia das trocas gasosas e integridade do
parénquima pulmonar.

Estudos prévios confirmam a capacidade preditiva da Dco em relacéo as
complicacdes pulmonares pés-operatorias©-62),

Utilizando um estudo prospectivo com banco de dados contendo
informacdes de pacientes submetidos a cirurgia de ressecc¢ao pulmonar, Amar e
cols. compararam os valores de Dco e VEF1 na predicdo de CPPs®8), Os autores
utilizaram o valor predito da Dco para o pds-operatorio (ppo-Dco). O VEF1 néo
se mostrou fator preditor para CPPs neste estudo. Em estudo prévio®”, os
mesmos autores utilizaram o valor da ppoDco para determinar os efeitos da
suspensao do cigarro no periodo pré-operatorio sobre as CPPs. Neste estudo o
valor do VEF1 néo foi utilizado. Segundo os autores a ppoDco e o diagndstico de

cancer primario de pulmao foram fatores preditores para CPPs.
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2.7. Testes de Exercicio Cardiopulmonar

Testes de exercicio maximos e subméximos tem demonstrado razoavel
capacidade de predicdo de complicagBes pulmonares pés-operatérias em
pacientes submetidos a ressecc¢des pulmonares. Estes testes podem oferecer
uma melhor capacidade preditiva por demonstrar déficits no transporte de
oxigénio ou na fungdo miocéardica. Um consumo maximo de oxigénio menor do
que 1 I/min esta associado a uma taxa de mortalidade da ordem de 75%; morte
€ um evento raro se consumo maximo de oxigénio for maior que 1l/min. Critérios
adicionais relacionados aos testes de exercicio e indicativos de aumento de risco
em resseccao pulmonar incluem: 1) resisténcia vascular pulmonar > 190
dinas/s/cm?® (durante o exercicio), 2) dessaturagéo do oxigénio arterial maior que
2% durante o exercicio e 3) consumo maximo de oxigénio menor que 15 ml/kg/
min.

As desvantagens relacionadas aos testes de exercicio incluem:
dependéncia de cooperacdo e esforco do paciente e, necessidade de
equipamento sofisticado e equipe treinada para a administragéo dos testes.

O algoritmo para avaliacdo e classificagcdo de risco dos pacientes
candidatos a ressecc¢ao pulmonar recomenda a realizacdo de testes de exercicio

se os valores de VEF1ppo e/ou Dcoppo estiverem abaixo de 40% - figura 01.
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Espirometria

I

r

VEF1 > 1,5 | = lobectomias
VEF1 > 2,0 | - pneumonectomias

1
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VEF1 < 2,0 | = pneumonectomias
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Realizar testes
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Risco moderado Risco elevado Riscoelevado

Figura 01. Avaliacdo pré-operatéria dos pacientes candidatos a

resseccdo pulmonar (de Colice et al.,*% 2007).

2.8. Estudos sobre complica¢cdes pulmonares ap0s cirurgias de
ressecc¢ao pulmonar

A maioria dos estudos realizados até o presente é direcionada para
cirurgias de ressecc¢do pulmonar devido as causas oncologicas. Poucos estudos
foram conduzidos utilizando-se uma populacdo submetida a cirurgias toracicas

por outras causas®3. Os escores para estratificacdo de risco pulmonar
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existentes até o momento sdo adaptados de escores existentes(:64),
confeccionados a partir de estudos em pacientes ndo submetidos a cirurgias
toracicas ou, desenhados para predizer o risco de mortalidade apés cirurgias de
resseccao pulmonar(®),

Estudos sobre fatores de risco para CPPs sao antigos ou exploram
poucas varidveis®%-68), Falcoz e col. publicaram recentemente, um estudo
prospectivo em mais de 15 mil pacientes submetidos a cirurgia de ressecéo
pulmonar por qualquer causa. Os autores foram capazes de derivar um escore

de risco para predicdo de mortalidade p6s-operatdria®3).-
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3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral
Determinar a prevaléncia das complicagbes pulmonares pds-operatérias

em cirurgias de resseccao pulmonar.

3.2. Objetivos especificos
Estudar os fatores de risco relacionados as complicacées pulmonares
pos-operatorias em pacientes submetidos a cirurgia de ressec¢ao pulmonar.
Determinar os preditores independentes para complicacdes pulmonares
no periodo pos-operatorio de cirurgias de resseccao pulmonar
Determinar os preditores independentes para tempo de internacao

prolongado no periodo pds-operatério de cirurgias de ressecc¢ao pulmonar
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4. Justificativa

As complicac¢Bes pulmonares séo a principal causa de morbimortalidade apos
cirurgias de resseccao pulmonar. Elas sdo frequentes, graves e honerosas ao
sistema de saude.

O estudo dos fatores de risco para complica¢des pulmonares pds-operatérias
é relativamente recente e os trabalhos publicados sobre os fatores de risco para
estas complicacbes, em sua grande maioria, sdo focados em pacientes
submetidos a ressecc¢ao pulmonar por causas oncoldgicas.

Os consensos existentes sobre a avaliacdo e preparo pré-operatorios dos
pacientes candidatos a resseccdo pulmonar, divergem em alguns aspectos,
principalmente por falta de informacdo sobre a capacidade de predicdo dos
testes de funcdo pulmonar atualmente empregados e pela escassez de
informacdo acerca dos fatores de risco para complicacdes pulmonares pos-
operatorias.

Sendo assim, torna-se relevante avaliar a influéncia de fatores
relacionados ao paciente, ao ato cirlrgico e aos cuidados anestésicos sobre os
desfechos obtidos no periodo pdés-operatério com relacdo a morbidade e

mortalidade.
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Abstract
BACKGROUND: Postoperative pulmonary complications are the main
cause of morbidity and mortality after pulmonary resection. This study was
undertaken to determine the risk factors associated with postoperative pulmonary
complications (PPCs) and length of hospital stay (LOS) in pulmonary resection

patients in a tertiary teaching hospital in Brazil.

METHODS: A retrospective data gathering from 196 patients who
underwent pulmonary resection between 2012 and 2016 was conducted.
Demographic and hospital admission data were collected from patients with
complete medical records. Univariate analysis was performed, followed by
Poisson’s regression for predicting the prevalence of postoperative pulmonary

complications and length of hospital stay.

RESULTS: Thirty-nine patients (20%) presented with pulmonary
complications in the postoperative period. The risk factors associated with
postoperative pulmonary complications in a multivariate analysis were: The
American Society of Anesthesiologists Physical Score =2 3 (PR 4.77, p = 0.03,
95% CI: 1.17 to 19.46), predicted diffusion capacity of the lungs for carbon
monoxide — corrected single breath (PR 0.98, p<0.001, 95% CI: 0.96 to 0.99) and
age of the patient (PR 1.04; p = 0.01; 95% CI:1.01 to 1.06). Those associated
with prolonged hospital stay were: duration of surgical procedure longer than five
hours (PR 6.94, p = 0.01, 1.66 to 12.23), male sex (PR 5.72, p<0.001, 1.87 to
9.58), and presence of postoperative pulmonary complications (PR 11.92,

p<0.001, 7.42 t0 16.42).

CONCLUSIONS: The rate of pulmonary complications in the study

population is in line with the world average. Recognizing risk factors for the
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development of PPCs may help optimize alocation resources and preventive

efforts.

Key words: Pneumonia, ventilator induced lung injury, pulmonary atelectasis,

pneumothorax, pleural effusion, thoracotomy

Introduction

Despite advances in perioperative care, morbidity and mortality associated
with pulmonary resection remains relatively high.1=3 A review published in 2009
using the Society of Thoracic Surgeons (STS) database revealed a general rate
of postoperative pulmonary complications (PPCs) of 13%.4 The challenge during
the preoperative evaluation is to identify which patients are at increased risk for
these complications. The preoperative evaluation in patients submitted to this
type of procedure is difficult by the scarcity of knowledge on the risks related to
these complications.® The study of PPCs is relatively recent when compared to

perioperative cardiovascular complications.®

Recommendations of European and North American societies of thoracic
surgery are usually taken into account during preoperative evaluation of patients
candidates for pulmonary resection.?> Few risk scores have been adapted to
stratify patients candidates for pulmonary resection,”® other scores have been
developed to stratify patients according to risk of complications or in-hospital

mortality following pulmonary resection.>%13 To the best of our knowledge, there
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seem to be only a few models capable of assessing the risk of PPCs in pulmonary

resection patients.

This study aims to determine the risk factors related to the presence of

PPCs and length of hospital stay (LOS) in a tertiary teaching hospital in Brazil.

Materials and methods
Ethical approval for this study (Ethical Committee N° NAC 2.230.948) was
provided by the Ethical Committee NAC of Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Porto Alegre, Brazil (Chairperson Marcia Mocellin Raymundo) on 21 August
2017. The study was conducted retrospectively from January 2012 to December

2015. Informed consent was waived.

Data from 250 consecutive patients were collected from the electronic
medical record of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil.
One hundred and ninety six patients had complete data for statistical analysis.
Patients were identified through a structured search using the Query system and
the following keywords: segmentectomy, bulectomy, lobectomy, bilobectomy and

pneumonectomy.

Information on demographic and clinical variables are summarized on
table 01. Data concerning in-hospital mortality (death within 30 days
postoperatively or at the same hospital stay) and unplanned surgical reoperation

were also collected.

The outcome is composed of eight clinically relevant PPCs (pneumonia,
atelectasis requiring fibrobroncoscopic intervention, bronchospasm requiring

pharmacological treatment for more than 24 hours, acute respiratory distress
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syndrome (ARDS), pleural effusion requiring surgical intervention, aspiration of
gastric contents, hypoxemia and pneumothorax). Medical records were
evaluated by three team members applying diagnostic criteria established in the
literature for assessment of complications.#2° Diagnosis of hypoxemia was
considered if patients presented with pulse oximetry (SpO2) value less than 90%
for more than 24 hours, along with the necessity of oxygen therapy. Patients
whose charts did not contained laboratory or imaging data confirming the
diagnosis on any of PPCs considered were excluded. All patients were prescribed
postoperative physical therapy and were handled by the pain service. Patients in
whom epidural catheter was used in the intraoperative period but proved
ineffective in controlling postoperative pain due to incorrect positioning were
considered to have received general anaesthesia alone. All pulmonary resection
patients aged 16 years or older were included for analysis. Data were obtained
manually with the aid of a structured questionnaire and inserted in an electronic
spreadsheet (Microsoft Excel 2013). Statistical analysis was performed with
Statistical Package for the Social Sciences for Windows, release 23 - 2015 (IBM

SPSS Statistics, IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

Patients who underwent pulmonary resection due to complications caused
by non-bacterial active infection, such as pulmonary tuberculosis or aspergillosis,
were considered as having non- pyogenic lung infection. All patients who were
discharged from the hospital were followed up in an outpatient setting according

to the routine of the thoracic surgery service.

The outcome LOS was recorded on days, from date of hospitalization (or
surgical scheduling, for patients hospitalized for other reasons) to date of

discharge (or death).
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In order to determine the independent risk factors for PPCs (dependent
variable, binary type) a univariate analysis was performed followed by
multivariate analysis (Poisson’s regression). Variables with significance level less
than or equal to 0.05 in the univariate analysis were included in the multivariate
model. Some variables were reconfigured to meet the purpose of the multivariate
analysis as follows: ASA-PS (1-2 vs 3 vs 4), chronic obstructive pulmonary
disease (absent vs mild vs moderate-severe), and surgical procedure time (0-2
hours vs 2-3 hours vs 3-4 hours vs. 4-5 hours vs more than 5 hours). The surgical
technique variable was divided according to the procedure performed in:
segmentectomy, lobectomy, bilobectomy and pneumonectomy. The variables
postoperative predicted Diffusion Capacity of the Lungs for carbon monoxide —
corrected single breath (ppoDLco-cSB) and postoperative predicted Forced
Expiratory Volume in the first second (ppoFEV1) were calculated as previously
published?! and analyzed as continuous. The remaining variables were analyzed

as binary.
Results

Two hundred and fifty consecutive patients were identified through
electronic research. One hundred ninety six different patients presented more
than 95% complete data and were included in the statistical analysis,
representing 196 elective surgical procedures. The remaining patients (21%) had

incomplete data and, therefore, were excluded from the analysis.

Thirty nine out of the 196 patients had postoperative pulmonary
complications (20%), being pneumonia the most frequent complication (table 02).
Mean time of hospitalization was 10.06 + 10.60 days; among patients who

developed some type of PPC, mean hospital stay was 23.5 + 16.86 days. Ten
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patients (5%) died due to postoperative pulmonary complications. All 10 patients
had sepsis initiated by postoperative pneumonia; one patient progressed with
ARDS and one patient with stress ulcer rupture. Mean age of patients was 60.25
+ 12.89 years and 66.31 + 10.08 years among those who presented with PPCs.
Only four (2%) patients were free of comorbidities (ASA-PS 1). None of patients
presented immunosuppression or received chemotherapy in the perioperative
period. Mean body mass index (BMI) was 25.83 + 5.13 kg m?; forty two patients
(21.42%) were classified as obese (BMI = 30 kg m2). Lobectomies were the most
commonly performed procedure (50%), followed by segmentectomies (43.9%),
bilobectomies (4.1%) and pneumonectomies (2%). None of the patients

underwent emergency surgery.

After univariate analysis, factors related to the presence of PPCs were as
follows (table 3): Age (OR = 0.04, p < 0,001), Charlson comorbidity index (OR =
0.12, p = 0,02), number of lung subsegments removed (OR = 0.05; p = 0.02),
ppoDLco-cSB (OR = 0.03; p<0.001), ppoFEV1 (OR = 0.25, p < 0,001), ASA-PS >
3 (OR =1.38, p<0.001), smoking history = 21 packs-year (OR = 0.96, p = 0.03),
moderate-severe COPD (OR = 1,33, p < 0.001), surgical procedure time > 5
hours (OR =1.84; p<0.001), presence of non-pyogenic lung infection (OR = 1.38,
p < 0.001), functional status dependent-partially dependent (OR = 1.56, p <
0,001) and surgical technigue (OR 0.82, p < 0,02) - table 03. The use of combined
anaesthetic technique (general anaesthesia and epidural block) as well as the

presence of comorbidities showed no correlation with PPCs.

A multivariate analysis using Poisson’s distribution resulted in a model in
which patients classified as ASA score = 3 had almost five fold higher prevalence

of pulmonary complications when compared to those with ASA score <2 (PR =
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4.77, p = 0.03). As expected, age was an independent predictor of PPCs: the
prevealence increased 4% per year after 16 years of age. (PR =1.04; p = 0.01).
The ppoDLco-cSB (PR = 0.98, p<0.001) showed a negative correlation with

development of CPPs of 2.% for each percentage point from 100% - table 04.

As for LOS, the significant variables in the univariate analysis were: body
mass index (OR = 0.32, p = 0.02), number of resected subsegments (OR = 0.4,
p<0.001), male sex (OR = 3,72, p = 0.01), ASA-PS = 3 (OR = 3.82, p<0.001),
presence of moderate to severe COPD (OR =5.9, p =0.01), surgical procedure
time > 5 hours (OR = 11.97, p<0.001), presence of non- pyogenic lung infection
(OR =19,20, p <0.001), presence of PPC (OR =16.22, p<0.001), ppoDLCO-cSB

(OR = 0.09, p 0.04) and ppoFEV:1 (OR = 0.10, p<0.001 ) - table 05.

After multivariate analysis, only three variables showed correlation with
prolonged hospital stay (table 6). The presence of postoperative pulmonary
complications (PPCs) was the variable that demonstrated greatest strength of
association with longer hospital stay, with an increase of almost 12 days (PR =
11,92, p<0.001) compared with no complications. The variables male sex and
surgical procedure time > 5 hours also showed a positive correlation with
increased length of hospital stay: 5.72 days (PR = 5,72, p<0.001) and 6.94 days

(PR = 6.94; p<0.001), respectively.

Discussion

In our study three variables (ASA-PS, age and ppoDLco-cSB) were shown
to be independently related with PPCs and three variables for prolonged hospital

stay (male sex, procedure time > 5 hours and the presence of postoperative
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pulmonary complications). Regarding PPCs outcome, the American Society of
Anesthesiologists (ASA-PS) score was the most important predictor, followed by

age and ppoDLco-cSB.

When the ppoDLco-cSB and ppoVEF: variables were analyzed together,
only the former appears as independent predictor for PPCs, similar to the study
by Amar.?? According to Brunelli,?® the correlation between FEV1 and DLco or
ppoDLco is weak for predicting patients with or without postoperative
complications and, even those patients who present a normal FEV1 value should
include a measurement of DLco in the perioperative evaluation. Although DLco
alone is highly associated with PPCs, we chose to use ppoDLco-cSB because it
associates a measure of the extension of lung resection and preoperative lung
function. None of the patients in our study received chemotherapy in the
preoperative period. Therefore, the reduction in pulmonary diffusion capacity
seems to be explained by lung disease or by the greater number of resected lung

segments in the patients presenting CPPs.

Interestingly, despite its subjectivity, the ASA-PS score in our study
appears as an independent predictor for CPPs. The same result was found by
Falcoz® in a prospective study involving 15.183 patients on mortality risk factors
in pulmonary resection and in a study conducted by Canet?* involving 2.464 non-

cardiac surgeries patients.

The Charlson comorbidity index did not appear as an independent
predictor in this sample, as well as other scales, such as functional status and
nonintentional preoperative weight loss. In a retrospective study, analyzing a
database containing 493 patients undergoing lobectomy for lung cancer,

Sanchez?® concluded that the Charlson comorbidity index, after multivariate
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analysis, showed to be an important predictor of risk for postoperative
complications. A possible explanation for the difference presented between the
study by Sanchez and the present study is due to the fact that, when analyzed in
conjunction with other collinear variables (ASA-PS, functional status and
preoperative weight loss), the predictability of the Charlson Comorbidity Index is

diminished.

When compared to the younger population, elderly patients appear to
present higher postoperative morbidity and mortality?®. This study corroborates
this statement, when it shows that age appears as a predictor of CPPs, even

when other factors, such as associated comorbidities, are taken into account.>2?

We have demonstrated that the presence of postoperative pulmonary
complications increases average hospitalization time by approximately 10 days.
In our study, the percentage of patients who presented some type of complication
was 20% and in-hospital mortality was 5%. None of the patients without
pulmonary complications died. According to other studies, the percentage of
pulmonary complications and mortality may vary depending on the definition
used. Even so, some authors agree that pulmonary complications are as
common, lethal and costly to the health system as cardiovascular
complications.®1822 The perioperative comorbidities presented by the patients in
our study did not influenced the outcomes. The same happened with the

anaesthetic and surgical techniques used.

This study results appears to be in agreement with the results of other’s
already published. Studies, using a larger number of patients, multicentric
database and prospective design, as well as containing information on

mechanical ventilation parameters, the amount of fluid and blood products used
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and the intensity of the postoperative physiotherapy treatment would provide

more answers about postoperative pulmonary complications.

Conclusions
Despite the limitations presented for this study, we believe that data
summarized here contributes to understanding the genesis of postoperative
pulmonary complications, mainly due to the scarcity of information regarding

pulmonary resection in patients outside the oncological scope.
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Table |— Demographic and Clinical Characteristics

Variable Patients (%) Patients Wirth PCC (%)
Age
< 55 years 61 (31.1) 4(10.3)
55 — 65 years 56(28.6) 8(20.5)
= 65 years 79 (40.3) 27(69.2)
Gender
Male 97(49.5) 22(65.4)
Female 99(50.5) 17(43.6)
ASA-PS
ASA 1 3(1.5) 0
ASA 2 70(35.7) 4(10.3)
ASA 3 or Higher 122(62.2) 35(89.7)
Functional state
Independent 180(91.8) 28(71.8)
Parcially or completly 16(8.2) 11(28.2)
dependent
Charlson Comorbidity Index
Zero 7(3.6) 1(2.6)
1-2 24(12.2) 2(5.1)
3-4 36(18.4) 5(12.8)
>5 129(65.8) 31(79.5)
Preoperative nonintentional weight loss
<10 % 165(84.2) 28(71.8)
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11-15 % 17(8.7) 7(17.9)

>15 % 14(7.1) 4(10.3)
Smoking status

Never smoked 73(37.2) 8(20.5)

Former somker 74(42.9) 20(51.3)

Currently smoker 39(19.9) 11(28.2)
Smoking history (packs-year)

Nonsmoker 73(37.2) 8(20.5)

<10 17(8.7) 3(7.7)

11-20 29(14.8) 4(10.3)

21-40 28(14.3) 8(20.5)

>40 49(25) 16(41)
COPD

Absent 75(38.3) 9(23.1)

Mild 90(45.9) 16(41)

Moderate 21(10.7) 7(17.9)

Severe 10(5.1) 7(17.9)
Anaesthetic technique

General anaesthesia only 41(20.9) 7(19.9)

General anaesthesia and 155(79.1) 32(82.1)
epidural block
Surgical technique

Segmentectomy 86(43.9) 10(25.6)

Lobectomy 98(50) 25(64.1)
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Bilobectomy 8(4.1) 3(7.7)
Pneumonectomy 4(2.0) 1(2.6)
VATS 29(14.8) 6(15.4)
Mean (SD) Mean (SD)
FVC 83,16+£17,97% 76,74+20,12%
FEV1 78,71+20,80% 66,79+23,18%
DLco 60,73+18,91% 51,75+15,10%

Postoperative diagnosis

Number of patients (%)

Adenocarcinoma of lung 60 (30)
Non-small-cell lung carcinoma 26 (13)
Small-cell lung carcinoma 11 (06)
Lung carcinoids 07 (04)
Pheochromocytoma 01 (<01)
Lymphoma 03 (1,5)
Metastatic cancer 33 (16)
Granuloma 17 (08)
Hamartoma 03 (1,5)
Lung absess 03 (1,5)
Chronic Bronchitis 08 (04)
Non-pyogenic lung infection 13 (06)
Pneumatocele 02 (01)
Pulmonary bullae 02 (01)
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Adenomatous hyperplasia of 01 (<01)
the lung
Foreing body 01 (<01)
Lipoma 01 (<01)
Pleural disease 01 (<01)
Spontaneous pneumothorax 01 (<01)
Pulmonary embolism 01 (<01)
Wegener's granulomatosis 01 (<01)
Total Number of Patients (%) 196 (100%)

ASA-PS = American Society of Anesthesiologists-Physical Status; COPD =
Chronic Obstructive Pulmonary Disease; VATS = Video Assisted Thoracoscopic
Surgery; SD = Standard deviation.

Table Il— Postoperative Pulmonary Complications Frequency
Postoperative Pulmonary Complication (PPC) Number of Patients (%)
Pneumonia 32(82)
Atelectasis 10(26)
Bronchoespasm 5(13)
Pneumotorax 1(3)
Pleural effusion 4(10)
Acute Respiratory Distress Syndrome 2(5)
Gastric contente aspiration 0(0)
Hipoxemia 6(15)
Total Number of Patients with one or more PPC 39(20)
Death 10(5)

PPC = Postoperative Pulmonary Complication.
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Table lll— Independent Variables for PPC in the 196 Patients Identified in

the Univariate Analysis

Variables entered into the Odds Ratio p-value CI1-95% (Wald)
Poisson regression model
Age 0.04 <0.001 1.02 |1.07
Charlson Comorbidity Index 0.12 0.02 0.05 |[0.20
No. of pulmonary subsegments | 0.05 0.02 1.01 |1.10
removed
ppoDLCO-cSB 0.03 0.001 0.95 |0.99
ppoFEV1 0.25 0.001 0.96 |0.99
ASA-PS
4 or Higher 2.82 <0.001 6.36 |44.04
3 or Higher 1.38 <0.001 1.44 |11.00
lor2 0
Smoking history (packs-year)
> 40 1.3 0.005 1.38 |6.42
21-40 0.96 0.03 1.08 |6.27
11-20 0.23 0.69 0.41 |3.86
Former smoker 0.48 0.44 0.48 |5.44
Never smoked 0
COPD
Moderate-severe 1.33 <0.001 1.82 | 7.77
Mild 0.39 0.31 0.70 |3.16
Absent 0
Duration of surgical procedure
(hrs.)
>5 1.84 <0.001 1.89 |21.18
4-5 1.12 0.085 0.86 |10.87
3-4 1.52 0.02 1.30 |16.05
2-3 0
Non-pyogenic lung infection 1.38 <0.001 217 |6.94
Functional status (dependent- | 1.56 <0.001 3.00 |7.48
partially dependent)
Surgical technique* 0.82 0.02 1.17 |4.39

PPC = Postoperative Pulmonary Complications; ppoDLCO = predicted
postoperative Diffusing Capacity of Lung for Carbon Monoxide; ppoFEV1 =
predicted postoperative Forced Expiratory Volume in the First Second; ASA-PS
= American Society of Anesthesiologists — Physical Status; COPD = Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. Surgical Technique*: for lobectomy.
Bilobectomy or pneumonectomy procedures.
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Table IV— Independent Predictors of Risk for PPCs Identified in the

multivariate analysis (Poisson’s Model)

Prevalence Ratio p-value | CI-95% (Wald)
ASA-PS
3 or higher 4.77 0.03 1.17 19.46
lor2 0
Age 1.04 0.01 1.01 1.06
ppoDLCO-cSB 0.98 <0.001 |0.96 0.99

PPCs = Postoperative Pulmonary Complications; ASA-PS = American Society
of Anesthesiologists — Physical Status; ppoDLCO = predicted postoperative

Diffusing Capacity of Lung for Carbon Monoxide.

Table V—Independent Variables for LOS in the 196 Patients Identified in the

Univariate Analysis

Variable Odds Ratio p-value CI-95% (Wald)
BMI (kg m™) 0.32 0.02 0.611 [0.41
No. of pulmonary 0.40 <0.001 0.12 |0.67
subsegments removed
Male sex 3.72 0.01 1.81 |6.64
ASA-PS
4 or higher 23.45 <0.001 17.88 | 29.02
3 or higher 3.82 <0.001 1.12 | 6.52
lor2 0
COPD
Moderate-severe 5.9 0.01 1.588 | 10.207
Mild 1.009 0.40 416 |2.15
Duration of surgical
procedure (in hours)
>5 11.97 <0.001 7.56 16.38
4-5 2.36 0.22 1.438 | 6.156
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3-4 4.42 0.04 0.148 | 8.695
2-3 0
Non-pyogenic lung infection 19.20 <0.001 11.69 | 26.71
Functional status 14.96 <0.001 9.77 |20.11
(dependent-partially
dependent)
Postoperative pulmonary 16.22 <0.001 13.29 | 19.15
complications (PPC)
ppoDLCO-cSB 0.09 0.04 0.01 |0.18
ppoFEV1 0.10 <0.001 0.04 |0.17

LOS = Length of Hospital Stay; BMI = Body Mass Index; ASA-PS = American
Society of Anesthesiologists — Physical Status; ppoDLCO = predicted
postoperative Diffusing Capacity of Lung for Carbon Monoxide; COPD =
Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ppoFEV1 = predicted postoperative
Forced Expiratory Volume in the First Second.

Table VI— Independent Predictors of Risk for LOS Identified in the

multivariate analysis (Poisson’s Model)

Prevalence Ratio p-value | CI-95% (Wald)
Male sex 5.72 <0.001 |1.87 9.58
Duration of Surgical
Procedure (in hours)
>5 6.94 0.01 1.66 12.23
4-5 1.47 0.56 3.50 6.45
3-4 1.52 0.63 4.68 7.73
2-3 0
Postoperative 11.92 <0.001 |7.42 16.42
Pulmonary
Complications

LOS = Length of Hospital Stay.
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6. Concluséao

Os preditores independentes para complica¢des pulmonares pds-operatérias em
nosso estudo foram: o escore da American Society of Anesthesiologists (ASA-PS), idade
e o valor corrigido predito para o pés-operatério da Capacidade de Difusdo Pulmonar ao
Monoxido de Carbono — Respiracdo Unica (ppoDLCO-cSB).

Os preditores independentes para aumento do tempo de internacdo hospitalar
foram: a presenca de uma ou mais complicacbes pulmonares, sexo masculino e tempo

de procedimento cirargico maior que 5 horas.
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7. Consideracdes Finais

Um numero significativamente maior de complicacdes pulmonares no
periodo pos-operatério foi observado em pacientes mais frageis (idosos com
escore de ASA elevado e capacidade de difusdo pulmonar prejudicado). O tempo
de internagdo hospitalar foi maior naqueles pacientes do sexo masculino,
submetidos a um tempo cirdrgico maior que 5 horas de duracdo e que
desenvolveram alguma complicacdo pulmonar pds-operatoria.

Deve-se considerar maior alocacao de recursos a esses pacientes no periodo
perioperatorio, tais como: monitorizacdo invasivasiva, utilizacdo de
ecocardiografia trans-esofagica para avaliacdo da reposicdo volémica e da
resposta miocérdica apos a instituicdo da ventilagdo monopulmonar, optimizacao
da analgesia pés-operatdria, recuperacao em unidade de terapia intensiva e a
prescricdo de um maior nimero de sessdes de fisioterapia respiratéria no
periodo pos-operatorio.

Enfim, estudos prospectivos, com maior nimero de pacientes e 0 emprego
de técnicas de mineracdo de grandes quantidades de dados, assim como o
estudo e a aplicacdo de técnicas de suporte ventilatdrio menos agressivo durante
o transoperatério podem auxiliar para o melhor entendimento e reducdo das

complicacBes pulmonares pds-operatorias.
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8. Anexo 01 — Carta de Aprovacdo do Comité de Etica Institucional

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE W“ﬁ
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco para complicagGes pulmonares pos-operatorias apos cirurgia de
resseccéo pulmonar no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Pesquisador: Clovis Tadeu Bevilacqua Filho

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 68965917 .4.0000.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.230.948

Apresentacgéo do Projeto:

Trata-se de um projeto de dissertac&o de mestrado de um médico contratado do Servigo de Anestesiologia e
Medicina Perioperatoria (SAMPE) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no Programa de Pas-
Graduacé&o em Ciéncias Pneumologicas — UFRGS. As cirurgias de resseccgéo pulmonar estdo entre o grupo
que mais apresenta complicagdes pulmonares no periodo pos-operatorio. As complicagdes pulmonares sao
responsaveis pelo aumento significativo da morbimaortalidade nos pacientes submetidos a este tipo de
procedimento e também a um aumento do tempo de internac&o hospitalar e utilizag&o de recursos do
sistema de saude. A capacidade de predi¢do das complicacdes pulmonares & de fundamental importancia
para o planejamento pre-, trans- e pos-operatorio, visando sua reducg&o e melhor utilizagéo de técnicas
cirurgico-anestésicas. Este estudo tem por objetivo estudar os fatores de risco relacionados as complicacoes
pulmonares pos-operatorias em pacientes submetidos & cirurgia de ressecgéo pulmonar. Para tanto sera
realizado um estudo retrospectivo que envolvera a revisdo de dados de pontuarios médicos de 300
pacientes submetidos as cirurgias de resseccédo pulmonar no HCPA, durante o periodo compreendido entre
janeiro de 2010 e dezembro de 2015.

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primario: estudar os fatores de risco perioperatorios para complicagdes pulmonares

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edubr
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maiores e obito (em até 30 dias apos o ato cirurgico) em pacientes submetidos & cirurgia de ressecgéo
pulmonar por qualquer causa no HCPA.

Objetivos Secundarios: (a) correlacionar a incidéncia de complicagdes pulmonares e obitos com os fatores
de risco relacionados aos cuidados pos-operatorios; (b) compor um indicador de risco para pacientes
candidatos a cirurgias de ressecc¢é&o pulmonar.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores comentam que 0s riscos aos pacientes s&o minimos em razéo do carater observacional e
retrospectivo do estudo. Na brochura do projeto de pesquisa se comprometem a zelar pelo sigiloso das
informacdes sensiveis dos pacientes cujos dados seréo acessados. Os pesquisadores comentam sobre o
potencial beneficio indireto futuro da predigéo dos pacientes que possuem risco aumentado para
desenvolver complicacdes pulmonares pos-operatorias e da possibilidade de adotar medidas preventivas e
intervencdes terapéuticas que poderiam minimizar este risco.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de pesquisa que investigara um tema relevante. Em razéo do desligamento da Dra.
Elaine Felix do PPG Pneumologia, o Dr. Cristiano Feijo assumiu a fungéo de orientador da pesquisa. O seu
nome e assinatura foram acrescentados aos documentos anexados na Plataforma Brasil. Todas as
recomendacdes, pendéncias e inadequacdes listadas no parecer do colegiado deste CEP foram
respondidas adequadamente e corrigidas pelos pesquisadores.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Em raz&o do carater observacional e retrospectivo do estudo, os pesquisadores solicitam a dispensa da
apresentacéo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e anexam, corretamente, um TCUD.

Recomendacgdes:

Oito das nove recomendacdes listadas no parecer do CEP foram acatadas pelos pesquisadores. A unica
excecao diz respeito a aplicacéo da Classificacéo de Clavien-Dindo, que segundo os pesquisadores n&o
sera possivel em func¢&o da inviabilidade de obtencé&o dos dados necessarios em razéo do carater
retrospectivo do estudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 2.114.776 foram adequadamente respondidas pelos

pesquisadores de acordo com a carta de respostas adicionada em 10/08/2017. Nao
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apresenta novas pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacéo (versédo do projeto de 10/08/2017 e demais documentos submetidos
até a presente data, que atendem as solicitagdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e
metodologicos do projeto. Para que possa ser realizado o mesmo devera estar cadastrado no sistema
WebGPPG em razéo das questdes logisticas e financeiras.

O projeto somente podera ser iniciado apos aprovacéo final da Comissé&o Cientifica, através do Sistema
WebGPPG.

Qualguer alteracéo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliacdo do CEP. A comunicacao de
eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes incluidos no centro
HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes pacientes, devera ser
realizada através do Sistema GEO (Gestdo Estratégica Operacional) disponivel na intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 10/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 931061 .pdf 22:35:39
Qutros carta_cep.pdf 10/08/2017 | Clovis Tadeu Aceito
22:35:05 | Bevilacqua Filho

Qutros delega_funcoes. pdf 10/08/2017 | Clovis Tadeu Aceito
22:34:46 | Bevilacgua Filho

TCLE / Termos de | termo_compromisso.pdf 10/08/2017 | Clovis Tadeu Aceito

Assentimento / 22:33:05 |Bevilacqua Filho

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | projeto_mestrado22 pdf 10/08/2017 | Clovis Tadeu Aceito

Brochura 22:32:12 Bevilacqua Filho

Investiqador

Folha de Rosto folha_rosto pdf 10/08/2017 | Clovis Tadeu Aceito
22:30:53 | Bevilacgua Filho

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Né&o
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Assinado por:

Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador)
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9. Apéndice 01 — Formuléario de Coleta de Dados

NOME:

Sexo: o Masculino o Feminino

PRONTUARIO: Idade: Peso: Altura: IMC:
Datalnternagdo: /|  DatadaAltaHospitalar: /[
Data do Procedimento: _ /  /  Horadeinicio:____:  Horadefim:___ :
Datado Obito: /| Tempo total de procedimento: min.

Diagnostico Cirargico:

Estadiamento CirGrgico: /T N M
Técnica Cirargica: Pneumectomia o Bilobectomia o
Lobectomia o Segmentectomia O Cirurgido principal:
VATS O Toracotomia O O Preceptor
Cirurgia Eletiva 0 Cirurgia de Emergéncia O O Residente
Intercorréncias intraoperatérias o SIM o NAO; Qual(is):

ASA-PS [1] [2] [3] [4] [5] Técnica anestésica: A. Geral o/ A. Combinada (BPD) o
Hemoderivados no trans-op: ml;
Fluidos trans-op: ml (cristaloide o / coléide o)

Vasopressor trans-operatério o SIM / o NAO

Estado funcional: Independente O

Parcialmente dependente O Dependente O

Estado tabagico:

o Nunca fumou (< 1 cigarro/dia ou < 100 cigarros durante a vida)

O Ex-ta bagista O (fumou pelo menos 1 cigarro/dia ou > 100 cigarros durante a vida; parou 15 dias antes do procedimento
cirargico)

O Tabagismo ativo

Carga Tabagica (magos-ano) (1 mago-ano = 20 cigarros/dia por 1 ano)

0 DPOC O LEVE o MODERADO o GRAVE
Até 10O 11-200 21-400 >400
Perda ponderal Pré-operatéria (% do peso)

Até 10 % O | 11-15%0 | >15% O

Comorbidades:

o Doenca oncoldgica nos 5 anos anteriores ao procedimento (Exceto cdncer de pele ndo melanoma)

O Etilista (positivo se > 24g/d; > 3 tacas de vinho ou > 3 cervejas ou >/= 2 copos de destilado)

0 HAS 0 DM | obAC | oQTx Pré-oP | 0 ASMA
o Infecgdo Pulmonar Ativa o Doenga cronica do figado e cirrose
o Insuficiéncia cardiaca / NYHA: o HIV/AIDS |

o Doenga renal (Creatinina préOP > 2,5 mg/dl) O Leucemia/ linfoma |

0 Doencga neuroldgica (déficit motor, cognitivo ou sensorial) | o Doenga do tecido conjuntivo

Fungdo Pulmonar:

PRE-BD POS-BD
DLCOcSB
CVF
VEF,
VEF1/ CVF
Complicagdes Pulmonares Pés-operatoérias (CPPs)
O Pneumonia O Atelectasia O Broncoespasmo
o Derrame pleural o Sara 0 Aspiragdo de conteudo gastrico

O Intervengao cirdrgica ndao-programada nos primeiros 30 dias de pds-operatério

O reinternagdo hospitalar nos primeiros 30 dias de pds-operatorio
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