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RESUMO

OBJETIVO: identificar os fatores associados ao tempo de ventilacdo mecéanica prolongada
(VMp), como aquela maior a 48h no p6s-operatdrio no transplante hepatico pediatrico (THP).
METODO: coorte retrospectiva envolvendo 64 criancas com idade inferior a 18 anos,
submetidas ao THP entre os anos de 2016 e 2020 em um centro de referéncia no sul de Brasil,
com permanéncia minima na Unidade de Tratamento Intensivo Pediatrico (UTIP) de 48h apds
o transplante. Foram avaliadas variaveis clinicas e laboratoriais em 6 momentos diferentes (pré-
operatdrio, transoperatorio, admissdo a UTIP, na 122 hora de UTIP, na 482 hora de UTIP e no
momento da extubacdo). RESULTADOS: Cirrose biliar descompensada secundéria a atresia
biliar ou outras malformacGes biliares foi a indicacdo mais frequente THP (48,4%). Em 68,8%
dos casos foi utilizado enxerto de doador falecido. A mediana de tempo em VM foi de 28,9
[13,8 — 88,6] horas e quase 32% da amostra necessitaram de VMp. O uso de ventilagdo nédo
invasiva (VNI) ocorreu em 21,9% dos casos no periodo pds extubagdo. Em andlise univariada,
a VMp foi associada a longos tempos cirdrgicos, o maior uso de derivados sanguineos, maiores
volumes de reposicao hidrica transoperatdria, niveis elevados persistentes de sddio e cloro
séricos no pds-operatdrio, lactato elevado mantidas até as 48horas e suporte hemodindmico
requerendo altas dose de drogas vasoativas. Em analise multivaridvel a presenca de
encefalopatia hepética prévia ao transplante hepatico (p=0,001), cloro sérico imediato elevado
(p= 0,010) e escore de drogas vasoativas (VIS) em 48h >25 (p= 0,017) foram fatores
independentes associados & VMp no pos-operatério de THP. CONCLUSAO: O tempo
prolongado de VM no periodo pds-operatério THP se associa a presenca de encefalopatia
prévia, longos tempos cirdrgicos, uso excessivo de derivados sanguineos, utilizacdo de altos
volumes de reposic¢do hidrica transoperatoria, alteracdes eletroliticas que se prolongam no pos-
operatorio, altos valores de lactato mantidas até as 48horas e, necessidades de suporte
farmacoldgico hemodinadmico elevado.

Palavras-chave: Transplante Hepatico. Respiracdo Artificial. Crianca. Unidades de Terapia

Intensiva Pediatrica. Periodo Pds-operatorio.



ABSTRACT

OBJECTIVE: to identify the factors associated with prolonged mechanical ventilation
time (pMV) as the one greater than 48h in the postoperative period in pediatric liver
transplantation (LT). METHOD: retrospective cohort study involving 64 children aged under
18 years, undergoing to LT between 2016 and 2020 in a reference center in southern Brazil,
with a minimum length of stay of 48 hours in the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) after
LT. Clinical and laboratory variables were evaluated at six different times (preoperative,
intraoperative, admission to the PICU, at the 12th hour in the PICU, at the 48th hour in the
PICU and at the time of extubation). RESULTS: Decompensated biliary cirrhosis secondary
to biliary atresia or other biliary malformations was the most frequent indication (48.4%) for
pediatric LT. A graft from a deceased donor was used in 68.8% of cases. The median length of
time on MV was 28.9 [13.8 — 88.6] hours and almost 32% of the sample required pMV. The
use of non-invasive ventilation (NI1V) occurred in 21.9% of cases in the post-extubation period.
In univariate analysis, long surgical times, excessive use of blood products, high volume of
intraoperative fluid replacement, postoperative (PO) electrolyte imbalances, elevated lactate
maintained up to 48 hours, and hemodynamic support requiring high doses of vasoactive drugs
were associated with longer duration of MV. In multivariate analysis, the presence of hepatic
encephalopathy prior to LT (p=0.001), elevated immediate serum chlorine (p=0.010) and
vasoactive inotropic score (VI1S) at 48h >25 (p=0.017) were independent factors associated with
prolonged MV in the PO period of pediatric LT. CONCLUSION: The prolonged length of MV
in the PO period of pediatric LT is associated with the presence of previous encephalopathy,
prolonged surgical times, excessive use of blood products, infusion of high volumes during the
intraoperative period, postoperative electrolyte imbalance, high lactate values maintained up to
48 hours and generous doses of hemodynamic drugs.

Key words: Liver Transplantation. Respiration, Artificial. Child. Intensive Care Units,

Pediatric. Postoperative Period.
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1 INTRODUCAO

O Transplante Hepatico Pediatrico (THP), desde sua primeira realizacdo em 1967,
configura-se como um procedimento que vem salvando e melhorando a qualidade de vida das
criancas com doencas hepaticas agudas e cronicas, neoplasias hepéticas, e desordens
metabdlicas. A sobrevida do enxerto varia entre as regifes, mas habitualmente situa-se em torno
de 80% em cinco anos. Dados norte-americanos (USA) apontam taxas téo altas quanto 91% em
10 anos (WAGENAAR et al.,, 2016). Avancos nas técnicas cirdrgicas, no manejo pés-
operatorio, na imunossupressao contribuem para essas taxas e é fruto da experiéncia acumulada
pelos centros transplantadores (KOHLI et al., 2018; PHAM; MILOH, 2018).

Na América Latina, apenas oito paises realizam THP, estando a maior parte das
atividades centradas no Brasil e na Argentina (FEIER et al., 2016). O Sistema Nacional de
Transplantes, no Brasil, data de 1997, e o pais é considerado um dos maiores sistemas publicos
de transplantes no mundo. A sobrevida no primeiro ano pés-transplante situa-se entre 80 e 90%,
semelhante a relatada na América do Norte e Europa (SEDA NETO et al., 2012).

As complicacBes imediatas ap6s o transplante incluem o ndo funcionamento primario
do enxerto, as complicacdes cirurgicas, as infeccdes e a rejeicdo celular aguda. Ja, entre as
complicacBes tardias somam-se as infeccbes e, aos efeitos adversos das drogas
imunossupressoras, as neoplasias e mais raramente a rejeicdo croénica do enxerto (KOHLI et
al., 2018; PHAM; MILOH, 2018; DAMASKOS 2019).

Os eventos pds-operatorios (PO) imediatos sdo complexos, habitualmente assistidos em
unidades de tratamento intensivo (UTI) e coordenados por equipe multidisciplinar. As
principais complicacBes pds-operatorias ocorridas em UTI incluem infeccdo, trombose da veia
porta e/ou da artéria hepatica, ndo funcionamento primario do enxerto e complicacdes
envolvendo a imunomodulacdo. Estima-se que, em pacientes adultos transplantados de figado,
20% dos pacientes necessitam de readmissdo na UTI devido a complicacBes pOs-operatorias
(BATES; MARTIN, 2017; KING et al., 2018; DAMASKOS et al., 2019).

Os estudos pediatricos relacionados a este tema sdo escassos (QIAN et al., 2019;
SAHINTURK et al., 2021). Estudo recente, com criangas chinesas, demonstrou que a taxa de
readmissdo em UTI pediatrica (UTIP) pds THP foi de 12,6%, sendo que as infecgdes e as
complicagdes cirurgicas foram os principais determinantes da morbimortalidade observada
(QIAN et al., 2019).

As complicagbes pulmonares ap6s o transplante hepatico adulto e pediatrico

compreendem uma importante fonte de morbidade e mortalidade e demanda cuidados
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intensivos. Podem ser classificadas em infecciosas (infeccdo de via aérea superior, pneumonias)
e ndo infecciosas (derrame pleural, atelectasia, edema pulmonar, sindrome do desconforto
respiratorio) (BATES; MARTIN, 2017). Os fatores de risco para o desenvolvimento dessas
complicacdes incluem, tanto situacGes pré-operatdrias quanto eventos transoperatorios
(QUADRO 1). (LUI et al, 2018; QADIR et al., 2018).

QUADRO 1 - Fatores de Risco para o Desenvolvimento de Complicagdes Pulmonares no
Pds-transplante Hepatico

Fatores Pré-operatdrios Fatores Transoperatdrios
Idade Implante do enxerto de doador falecido
Histdria de tabagismo Volume de sangramento
Gravidade da doenca hepética Volume transfundido de sangue e hemoderivados
Doenca pulmonar preexistente Volume de fluidos infundindo
Histdria de diabetes mellitus VM prolongada

Tempo de isquemia (isquemia fria e isquemia

Insuficiéncia renal prévia
guente)

Necessidade de hemodialise

Necessidade de VM pré-transplante

Fonte: LUl et al., 2018

Neste sentido, destacam-se a presencga de comorbidades como a hipertenséo pulmonar
ou sindrome hepatopulmonar no periodo pré THP e a lesdo pulmonar relacionada a transfusao
de sangue ou hemoderivados durante a cirurgia. De uma maneira geral, estas complicacfes
resultam da ineficacia da ventilacdo ou da oxigenacdo, ou de ambas. Acarretam ventilacéo
ineficaz as incisdes na parede abdominal superior, a presenca de ascite ou o desenvolvimento
de paralisia do hemi-diafragma direito secundéria a leséo cirdrgica do nervo frénico. A presenca
de atelectasia, derrame ou edema pulmonares e as necessidades de intubagdo prolongada e de
transfusdo macica de sangue e hemoderivados podem ser fatores associados & oxigenagao
ineficaz (BLASZCZYK et al., 2016)

Ha uma tendéncia a extubacdo precoce desses pacientes, visto que quanto menor o
tempo de ventilagdo mecénica, menor a sedagéo, possibilitando uma mobilizacdo mais precoce
do paciente. Entretanto, nem sempre a extubacdo precoce é possivel. Esta parece ser

significativamente menos provavel com o aumento da gravidade da doenca hepatica, a idade
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do paciente, a complexidade da cirurgia e sua duracdo (BATES; MARTIN, 2017). Nestas
situacdes, a ventilagdo mecénica prolongada no pds-operatério (VMPPO) se torna necessaria.

A definicéo de ventilacdo mecanica (VM) prolongada em pediatria ndo esta estabelecida
(SAUTHIER; ROSE; JOUVET, 2017). De uma maneira geral, no cenario do TH, define-se
Ventilacdo Mecénica Prolongada no Pés-operatorio (VMPPQO) como a necessidade de VM por
mais de 48h apds o procedimento cirurgico, no receptor adulto (AVOLIO et al., 2019). Como
ja salientado, estudos pediatricos sobre este tema sdo raros. Alguns estudos propdem extubacao
na propria sala de recuperacdo, ndo comprometendo os resultados do transplante (GURNANEY
et al., 2018; SAHINTURK et al., 2018). Outros estudos propdem que estes pacientes sejam
extubados em até 24 horas, sendo a VMPPO definida como um periodo de VM superior a 24
horas (SAHINTURK et al., 2021). Entretanto, na maioria dos estudos a media de Ventilacdo
mecanica situa-se ao redor de 48horas (KUKRETI et al., 2014; FERNANDEZ-SARMIENTO
etal., 2022).

A necessidade de VMPPO esté associada a complicagdes como infec¢fes nosocomiais,
instabilidade hemodinamica, lesdo pulmonar associada ao ventilador e prolongamento da
internacdo em UTI. Para os pacientes em ventilacdo prolongada por pressdo positiva, pode
ainda ocorrer congestdo esplancnica, acarretando deterioragdo da oxigenacao do enxerto com
subsequente disfungdo do mesmo (AVOLIO et al., 2019; SAHINTURK et al., 2021).

O transplante ortotdpico de figado é um procedimento complexo, em que o0
monitoramento e 0 manejo pds-operatorio sdo essenciais para reduzir complicacdes e, assim,
melhorar os resultados. O manejo no PO imediato envolve os principios de boa terapia intensiva
geral, o que inclui preparacgdo para extubacdo (BILHARTZ; SHIECK, 2016).

O Programa de Transplante Hepatico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
iniciou em 1995, sendo computados até o0 momento 230 transplantes realizados, com uma
sobrevida do paciente de 95% e 75%, em 1 e 5 anos, respectivamente. O protocolo do programa
de THP contempla que todos os pacientes realizem o pds-operatorio na Unidade de Tratamento
Intensivo Pediatrico (UTIP) da instituicdo, onde serdo extubados. Diante da estabelecida
morbidade associada a VMPPO, faz-se necessario, identificar os aspectos que interferem no
prolongamento da VM além de 48 horas, nos pacientes pediatricos transplantados de figado da
nossa instituicdo. Acreditamos que o entendimento deste cenario propiciara o aprimoramento
assistencial, otimizara a aplicacdo dos recursos disponiveis assim como podera ser utilizado em

outras instituicGes que realizam este tipo de procedimento.
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Diante do exposto, o presente estudo tem como questdo norteadora: quais os fatores que
influenciam no tempo de ventilagdo mecénica em pacientes pediatricos submetidos ao

transplante hepatico?
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transplante Hepético Pediatrico

As indicagcdes do THP compdem condigdes malignas e ndo malignas que incluem: 1)
colestase extra-hepatica (ex: atresia biliar); 2) colestase intra-hepatica (ex: colestase intra-
hepética progressiva familiar, Sindrome de Alagille, colangite esclerosante); 3) desordens
metabdlicas (ex: defeitos no ciclo da ureia, doenca de Wilson, tirosinemia, deficiéncia de alfa-
1 antitripsina); 4) insuficiéncia hepatica aguda; 5) malignidade hepatica primaria; 6) doencas
autoimunes (CUENCA; KIM; VAKILI, 2017). Sendo que a atresia de vias biliares se constitui
da condi¢do mais comum para o THP, seguida pelas doengas metabdlicas (MESQUITA et al.,
2008; MOGUL et al., 2018; ELISOFON et al., 2019).

O transplante de figado é indicado principalmente quando o risco de mortalidade pela
doenca hepética supera o risco inerente do transplante (CUENCA; KIM; VAKILI, 2017).
Contudo, o sucesso advindo do THP fez com que cirurgides e hepatologistas contemplassem
também em suas indicacBes situacbes ndo tradicionais. Portanto, o THP estd sendo
recomendado ndo sé para condi¢cBes que ameassem a vida, mas também para aquelas cujo
objetivo é a melhora da qualidade de vida. Entre estas, pode-se citar: falha no crescimento,
prurido intratavel, perda da densidade 6ssea por distlrbios colestaticos, convuls@es intrataveis
pela doenca metabdlica e tumores hepaticos na auséncia de doenca extra-hepatica significativa
(KOHLI et al., 2018).

As contraindicacdes relativas relacionadas ao THP estdo sendo reduzidas através do
conhecimento adquirido com a experiéncia do transplante, o que resulta na melhora do seu
manejo clinico (RAWAL,; YAZIGI, 2017). Entretanto, as contraindica¢Ges absolutas ainda
permanecem: tumor maligno extra-hepéatico ndo ressecavel; insuficiéncia organica de varios
sistemas com concomitante falha do 6rgdo em estagio terminal que ndo pode ser corrigido por
um transplante combinado; sepse ndo controlada; dano neuroldgico grave irreversivel; e
defeitos incorrigiveis de limitacdo de vida em oOrgaos criticos como coracao, pulmdes e rins
(PHAM; MILOH, 2018).

A avaliagdo do THP é sempre realizada por equipe multiprofissional composta
principalmente por médicos pediatras, gastroenterologistas, cirurgifes, psicélogos, assistentes
sociais, enfermeiros, nutricionistas, entre outros. Dentre os objetivos desta avaliagdo estdo:
concluir o diagndéstico de doenca hepatica; tratar todas as causas possiveis de insuficiéncia

hepética; descartar qualquer indicagdo absoluta ao transplante; amenizar qualquer comorbidade
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tratavel; otimizar a vacinacdo, nutricdo e educacédo; e promover educacao familiar e do paciente,
assim como apoio psicossocial e econdmico (CUENCA,; KIM; VAKILI, 2017; RAWAL,;
YAZIGI, 2017).

Os candidatos ao transplante de figado sdo alocados na lista de espera através de um
conjunto de critérios padronizados que levam principalmente em conta a avaliagéo do risco de
mortalidade atraves dos escores Pediatric End-stage Liver Disease - PELD para criangas com
idade inferior a 12 anos e Model for End-stage Liver Disease — MELD para criangas com idade
superior a 12 anos (PHAM; MILOH, 2018; LUO et al., 2019).

A féormula do PELD considera valores de bilirrubina, albumina, international
normalized ratio (INR), idade e déficit no crescimento pelo célculo: 0,480 x Loge (bilirrubina
mg/dl) + 1,857 x Loge (INR) - 0,687 x Loge (aloumina mg/dl) + 0,436 (se o0 paciente tiver até
24 meses de vida) + 0,667 (se o paciente tiver déficit de crescimento menor —2) x 10. A formula
do MELD considera valores de creatinina, bilirrubina e INR pelo célculo: 0,957 x Loge
(creatinina mg/dl) + 0,378 x Loge (bilirrubina mg/dl) + 1,120 x Loge (INR) + 0,643 x 10 e
arredondar para valor inteiro (PHAM; MILOH, 2018).

No Brasil, a selecdo dos potenciais receptores para fins de transplante hepético €
realizada através da regionalizacdo (quando aplicada), identidade ou compatibilidade ABO,
compatibilidade anatémica do doador, faixa etaria, critérios de gravidade e tempo de espera.
Considerando a gravidade clinica, prioriza-se o candidato com maior pontuacdo nos escores
PELD/MELD e o tempo em lista. Para efeitos de harmonizacdo, o Pais triplica os valores do
PELD e duplica os valores do MELD para pessoas com idade maior ou igual a 12 anos e
menores que 18 anos (BRASIL, 2009).

O THP pode ser realizado através de enxertos de doadores cadaveres quanto de doadores
vivos. No Brasil, o transplante intervivos, especialmente para criancas menores, ganha destaque
e representa 53,4% de todos os transplantes de figado pediatricos no pais. Cabe destacar
também que o primeiro transplante com doador vivo do mundo foi realizado no Brasil, em 1989
(FEIER et al., 2016).

Nesse sentido, o0 THP proveniente de doador vivo vem se tornado uma alternativa viavel
tanto para altos como baixos escores de PELD/MELD. Em pesquisa em dois centros de
transplante de diferentes continentes, em que se comparou os resultados de doadores vivos com
os de cadaveres, evidenciou que receptores com idade igual ou menor de seis anos que
receberam o érgdo de doador cadaver tiveram uma sobrevida do enxerto estatisticamente menor

com necessidade de retransplante. Além disso, foi comprovado que a taxa de complicacoes
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celulares agudas e a rejeicdo € menor em destinatarios do transplante de doador vivo quando
comparado com os de doador cadaver (YANKOL et al., 2016).

Outra questdo que deve ser levada em conta no THP é o tamanho do enxerto em relacao
ao receptor. O curso das doencas hepaticas pediatricas aponta que a maioria das criangas que
necessitam de um transplante sdo menores de um ano. Isso resulta em uma desproporcéo entre
o0 tamanho/peso do enxerto do potencial doador com o seu receptor, 0 que pode gerar uma alta
na mortalidade da lista de espera (PHAM; MILOH, 2018).

A fim de suprir essa demanda foi introduzido um método de reducdo do tamanho de
enxerto, mas ao aumentar a oferta de 6rgdos para a populacdo pediatrica se reduziu
consideravelmente para os adultos, além de desabilitar o figado remanescente. Dessa maneira
surgiu a técnica cirurgica pioneira do figado dividido, a qual permite o transplante de um figado
doador para dois receptores: um pediatrico e um adulto (HACKL et al., 2018).

Essa técnica cirlrgica exige conhecimento por parte do cirurgido, além de uma triagem
meticulosa dos possiveis doadores e receptores. Em centros de transplante experientes, 0s
resultados de transplante de figado dividido podem ser semelhantes aos obtidos no figado
inteiro. Nesse sentido, se otimiza a doacdo de 6rgdo tanto para adultos como para criancas,
reduzindo a lista de espera (HACKL et al., 2018).

Nos ultimos anos, os resultados ap6s o0 uso de enxertos variantes, seja eles de doador
vivo ou dividido, sdo comparaveis com enxertos inteiros, como também podem se tornar
superiores para o caso de doadores vivos (MOGUL et al., 2018).

Outro fator que merece destaque na técnica cirtrgica do transplante de figado é que nem
sempre é possivel o fechamento priméario da parede abdominal. A incapacidade de fechar
cirurgicamente a ferida pode ser secundéria a incompatibilidade do enxerto do doador / tamanho
do receptor, edema hepatico pds-perfusdo ou edema intestinal apds pingcamento da veia porta
com instabilidade hemodinamica. Ja que o fechamento abdominal sob essas condicGes citadas
anteriormente pode causar aumento das pressfes intratoracica e intra-abdominal podendo
acarretar barotrauma pulmonar, trombose vascular, comprometimento da perfuséo renal e
obstrucdo do fluxo hepatico (SINGH et al., 2008).

Estudo que analisou 149 transplantes hepaticos pediatricos evidenciou que 11% destes
néo foi possivel o fechamento da parede abdominal e como consequéncia houve maior tempo
de VM e tempo de UTIP quando comparados aos demais transplantados (KUKRETI et al.,
2014).
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2.1.1 Manejo no Transplante Hepético Pediatrico

O manejo no THP ¢ algo complexo e exige acompanhamento rigoroso da equipe a fim
de garantir o sucesso do enxerto. A conducéo para o sucesso do transplante deve iniciar no pré-
transplante atraves de uma abordagem multidisciplinar para que a crianca chegue ao momento
do transplante na melhor condicdo possivel. Nessa fase se faz necessario otimizar a nutri¢do e
0 crescimento, realizar uma avaliagdo e acompanhamento psicossocial rigorosa com a crianga
e a familia, além de tratar todas as comorbidades e potencializar o esquema vacinal
(BILHARTZ; SHIECK et al., 2016).

O THP esta associado a uma perda consideravel de sangue e consequentemente a uma
carga significativa transfusdo de produtos sanguineos no transoperatorio. Fatores pré-
operatorios podem influenciar em um maior sangramento durante a cirurgia como nivel de
hemoglobina<8,5g/dL; INR >1.5, contagem de plaquetas < 100 x 109/L e duragdo da
cirurgia>10h (KLOESEL et al., 2017).

No transoperatério de transplante hepéatico, 0s anestesistas devem atentar para o
monitoramento preciso da hemodindmica do paciente, utilizando na maioria das vezes a
monitorizacao invasiva. As metas de balan¢o hidrico devem apontar na otimizacdo de sequelas
ao longo prazo associadas a diminui¢do do volume de liquidos ou a sobrecarga destes. O uso
de vasopressor afeta positivamente o PO, impedindo hipotensdo prolongada, reduzindo a
transfusdo sanguinea e combatendo a sindrome hepato-renal. Bem como, 0 monitoramento
rigoroso da profundidade da anestesia quando adicionado a extubacdo precoce produz efeito
positivo na funcdo do enxerto (PERILLI et al., 2016).

O PO imediato necessita de UTIP para o acompanhamento minucioso da crianca
transplantada. A monitorizacdo é composta por sinais vitais de hora em hora, o que pode incluir
pressdo arterial invasiva, pressao venosa central e pressdo intra-abdominal. Além de controle
de débito urinario, densidade urinaria, drenos e com isso um balanc¢o hidrico rigoroso.

Nos primeiros dias de PO de THP estes pacientes, durante sua internagdo em UTIP, tem
uma monitorizacdo e controles frequentes das varidveis laboratoriais, tais como: hemograma
completo, gasometria arterial, eletrolitos, lactato, funcdo hepatica, funcdo renal, tempo de
protrombina, tromboplastina parcial ativada, fibrinogénio e tromboelastograma. Dependendo
da evolucdo, a avaliacdo laboratorial pode ser ampliada, tornada mais frequente e incluir
avaliacdes de cunho microbioldgico (aspirados traqueais, culturais de sangue, urocultura) PCR,

Citomegalovirus e Epstein Barr.
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A fim de avaliar as complicac6es vasculares no PO de transplante hepético, os pacientes
sdo submetidos a0 acompanhamento quase que diario por ultrassonografia com doppler,
avaliando fluxo na artéria renal, veias cava e porta, assim como, indice de resisténcia
perfusional hepatica e renal. Considerado um exame acessivel, econémico e sem radiacéo, além
de facil realizagcdo — no proprio leito do paciente, a ultrassonografia tem se mostrado uma
importante ferramenta na deteccéo precoce de complicagdes vasculares (CHUNG et al., 2018).

A imunossupressdo inicia imediatamente apds o transplante com a chamada fase de
inducdo que consiste no uso de corticoesteroides endovenosos por varios dias até que o
corticoesteroides orais possam ser iniciados. O tacrolimus € o imunossupressor de primeira
escolha, inibidor de calcineurina, por apresentar menos rejeicdo do que a ciclosporina, menos
nefrotoxicidade, neurotoxicidade e hipertensdo. O tacrolimus é iniciado nos diasOa 1 no PO e
pode ser adiada até os dias 3 a 5 do PO se for necessario a fim de poupar os rins devido a
disfuncéo renal perioperatéria (CHARLTON et al., 2018; OTTE, 2016).

O cuidado com os esquemas de imunossupressédo torna-se um desafio pela linha ténue
entre manter a funcdo do enxerto e episodios de rejeicdo, infeccBes, toxicidades
medicamentosas e malignidades (HASSAN; NG; AQUL, 2019).

2.1.2 Complicagdes no Transplante Hepatico Pediatrico

As complicagdes no pds-transplante podem ser divididas em: a) relacionadas ao enxerto
e b) ndo relacionadas ao enxerto (MESQUITA et al., 2008). Em relacdo ao enxerto, as
principais complicacBes nos primeiros 30 dias incluem reoperacdo e trombose da artéria
hepética e veia porta. Nos primeiros 90 dias, complicacdes com o trato biliar ganham destaque
e no primeiro ano as complicacGes com rejeicdo celular aguda (ELISOFON et al., 2019).

Trombose da artéria hepatica € o mais prejudicial para o enxerto, ja que é a artéria
hepéatica que fornece o principal suprimento sanguineo para os ductos biliares (CAPONE;
AMIRIKIAN; AZZAM, 2016). Em centro de referéncia de THP, dos 99 pacientes analisados,
19% apresentaram complicacOes vasculares. Os eventos arteriais foram 0s mais comuns e sua
ocorréncia se dava logo no PO e foi associada a altas taxas de perda e mortalidade do enxerto
(ORLANDINI et al., 2013).

Em pesquisa que investigou incidéncia, fatores de risco e desfechos das complica¢Ges
biliares apds o THP, evidenciou que das 134 criancas observadas, 15,7% apresentaram alguma
complicacdo biliar, sendo ela precoce ou tardia. Foram elencados trés principais fatores de
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risco: 1) idade do transplantado >2 anos; 2) revisdo da portoenterostomia de Kasai antes do
transplante; 3) trombose da artéria hepéatica (HSIAO et al., 2019).

A maioria 0s eventos vasculares podem ser facilmente diagnosticados com
ultrassonografia com doppler. O tratamento varia de acordo com 0 momento e a extensdo da
trombose e pode incluir intervencdo cirdrgica ou angioplastia radioldgica intervencionista com
ou sem colocagéo de stent (CAPONE; AMIRIKIAN; AZZAM, 2016).

A rejeicdo celular aguda (RCA) é uma complicacdo comum no THP, em torno de
metade dos transplantados terd pelo menos um episddio de RCA nos primeiros 3 meses.
Detectada ainda quando a crianca é assintomatica por marcadores bioquimicos, se tratada logo
ndo afetara o enxerto a longo prazo e/ou a sobrevida do paciente. Contudo, se ndo tratada pode
levar a ictericia, perda do ducto biliar denominando-se rejeicao crbnica; e, como consequéncia
pode levar a perda do enxerto e a necessidade de retransplante (KOHLI et al., 2019).

As complicacbes vasculares, assim como o ndo funcionamento primario do enxerto
compdem as principais causas para um retransplante precoce, ou seja, antes dos 30 dias ap6s 0
primeiro transplante. Na Argentina, em hospital pediatrico de referéncia, as taxas de sobrevida
pos-retransplante hepatico foram de 42,4% no primeiro ano e 33,9% apos 5 anos (REYES et
al., 2020), sendo assim pode-se inferir que o retransplante reduz drasticamente a sobrevida no
THP.

J4, dentre as complicacGes ndo relacionadas ao enxerto ganham destaque: problemas
hemodinamicos, neuroldgicos, infecciosos, respiratorios e renais (MESQUITA et al., 2008).

E consideravel o risco de sangramento para pacientes submetidos ao THP, na grande
maioria das vezes o sangramento é cirirgico e necessita de reoperacdo, em uma parcela minima,
0 sangramento pode ser no sistema nervoso central ou quando identificado algum hematoma
que requer transfusdo sanguinea. Dentre os fatores associados ao risco de sangramento, pode-
se elencar: o uso de conduto arterial, cirurgia prévia gastrointestinal, fibrinogénio limitrofe no
PO, como também contagem de plaquetas limitrofes tanto no trans como no PO (BORST et al.,
2018).

Em hospital pediatrico em Boston, o sangramento macico, aquele em que a perda de
sangue estimada excede o volume de sangue circulante dentro um periodo de 24 horas, ocorreu
em 43% das 68 criangas transplantadas de figado. Como fatores preditivos a este evento foram
relacionados: o nivel pré-operatério de hemoglogina <8.5 g/dL, o INR >1.5 a contagem de
plaquetas <100 109/L e a duracdo da cirurgia > 10 horas (KLOESEL et al., 2017).

Nos Estados Unidos, em centro de referéncia para transplantados, foi relatado que 21%

dos pacientes transplantados apresentaram pelo menos um episddio de sepse severa com
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necessidade de cuidados intensivos. As infecgOes eram de origem principalmente bacteriana
com prevaléncia no sitio de corrente sanguinea (ALCAMO et al., 2019).

Injaria renal aguda (IRA) € uma frequente e importante complicacéo apds o transplante
hepatico. A incidéncia estimada de IRA em adultos no pds-transplante hepatico foi estimada
em metanalise como sendo de 40,8% e IRA grave com necessidade de substituicdo de terapia
renal em 7,0%. Adicionalmente, a presenca de IRA no poés-transplante foi associada com
aumento da mortalidade e falha do enxerto (THONGPRAYOON et al., 2019).

No THP, a presenca de IRA pode variar muito conforme os critérios utilizados para
diagndstico. A IRA se manifesta na populacdo pediatrica pela alta taxa de infeccdes antes da
cirurgia; tempo operatério prolongado e o alto risco de sangramento e lesdo intestinal
secundaria ao pincamento da veia cava inferior durante a cirurgia; deplecdo de volume
intravascular, aumento da pressdo abdominal e administracdo de drogas nefrotoxicas no PO. A
prevencdo da IRA deve contar em todas as decisdes do manejo PO na UTI, o que inclui balanco
hidrico, tipo de suporte inotrdpico, pressao arterial alvo, tipo e dose de medicamento, entre
outras (NAHUM et al., 2019).

A mortalidade no poés-transplante hepatico esta relacionada principalmente com
infeccdo/ sepse, falha de mudltiplos 6rgdos, tumores malignos recorrentes, insuficiéncia

respiratdria primaria e trombose da artéria hepéatica (ELISOFON et al., 2019).
2.2 Ventilacdo Mecéanica Prolongada no P6s-Operatério

Como ja citado anteriormente, a VM prolongada ainda ndo estd bem definida na
populacdo pediatrica (ROSE et al., 2017). Estudos (GARUTTI et al., 2015; AVOLIO et al.,
2019) em adultos pds transplante hepatico definem a VMPPO como a necessidade de VM por
mais de 48h. Em publicagdo (SAHINTURK et al., 2021) recente em criancas transplantadas
hepaticas, foi utilizada a marca de 24h para delimitar a VMPPO. Entretanto, na maioria dos
estudos de THP a mediana de Ventilacdo mecénica situou-se ao redor de 48horas (KUKRETI
et al., 2014; FERNANDEZ-SARMIENTO et al., 2022).

A VM pode ser mantida na populacdo pediatrica em uma boa parcela por fatores
subjetivos ao invés de marcadores especificos. Alguns receios de ordem clinica podem
prolongar o tempo de ventilagdo no PO imediato, tais como: a possivel dificuldade de obter
padrdo respiratorio eficaz em razdo dos prolongados tempos cirlrgicos e anestésicos, a

desproporcdo do figado transplantado na cavidade abdominal do receptor, a falta de
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colaboracéo de criancas pequenas, assim como, a necessidade de prover analgesia mais intensa
nas primeiras horas pés transplante hepatico (NAFIU et al., 2017).

Estudos trazem que algumas condi¢cdes podem interferir tanto de maneira positiva como
negativa no tempo de VM. Criancas maiores, vir de casa no dia da cirurgia, menores escores de
PELD/MELD, e menores volumes recebido no transoperatorio de células vermelhas e plasma
fresco congelado séo fatores relacionados a extubacéo precoce no PO de THP (GURNANEY
et al., 2018). Destaca-se também que a encefalopatia hepatica, o alto nivel de transaminase
glutdmico oxalacética (TGO) no PO e o maior tempo de cirurgia influenciam a VMPPO no
THP (SAHINTURK et al., 2021).

A extubacdo precoce no PO de transplante hepatico ja é adotada ha tempos nos adultos
em diversos centros de transplante pelo mundo e resulta em menores taxas de reoperacéo,
infeccdo e trombose vascular (MANDELL et al., 2009; LEE et al., 2014). Na pediatria, ainda
se mostra em pequena escala, contudo ja demonstra bons resultados como reducgdo do tempo de
UTI e reducdo do tempo de internacdo total no pos-transplante. (GURNANEY et al., 2018;
SAHINTURK et al, 2018).

E importante ressaltar que a VM prolongada esta associada a piores desfechos como
mortalidade, abstinéncia, pneumonia associada a VM, necessidade de drogas vasoativas entre
outros. E sabido que o uso sustentado de VM ha progressiva necessidade de sedagio,
dificultando a mobilizacdo de secre¢des pulmonares, desrecrutamento alveolar (atelectasias),
favorecendo a pneumonia associada VM, a piora na perfusdo dos oOrgdos, e a atrofia
diafragmatica por desuso (DAMASKOS et al., 2019; KOLLISCH-SINGULE et al., 2022).

O excesso de sedacdo contribui para imobilidade prolongada e as consequéncias
deletérias da atrofia por desuso e deterioracdo da funcdo fisica; risco de comprometimento
cognitivo; e sintomas psiquiatricos. O que resulta em aumento dos dias de ventilacdo e prolonga
o tempo de permanéncia na UTI, que traduz em aumentos exponenciais no custo (FOSTER,
2016). A sedacdo esté fortemente relacionada a abstinéncia, delirium e fraqueza adquirida em
UTI (GARRETT, 2016).

A pneumonia associada a ventilacdo (PAV) é uma complicagdo comum em criangas em
uso de VM. O diagnostico é baseado principalmente na apresentacao clinica com uma infeccéo
pulmonar ocorrendo apos 48 horas de VM adicionada uma cultura positiva de amostra colhida.
Acarreta uso de antibioticos de amplo espectro e antibioticoterapia especifica apos a
identificacdo do microrganismo causador, além de aumentar de maneira significativa a carga e
0s custos dos cuidados de satide (CHANG; SCHIBLER, 2016).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Garrett+KM&cauthor_id=28236391
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As complicagdes no uso de VM védo muito além do sistema respiratério, incluem
estresse fisioldgico, disfuncdo renal, disfuncdo gastrointestinal, aumento de pressao
intracraniana, complicacfes das vias aéreas, comprometimento cardiovascular, entre outras
(CARVALHO, 1998).

Estudo em adultos trouxe que a ventilagdo mecénica e a reintubagdo orotraqueal estéo
entre os fatores preditivos de morte em pacientes pos transplante de figado em uma unidade de
tratamento intensivo. Como também revelou que a cada hora a mais de VM aumente o risco de
morte em 2,6% (AGOSTINI et al., 2018).
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3 JUSTIFICATIVA

Este estudo se justifica pela sua caracteristica inédita de ser a primeira pesquisa,
conhecida até o momento, em ambito nacional que buscou relacionar a VMPPO de THP a
fatores pré, trans e pos-operatorios. Trazendo conhecimento e com isso servindo de base sélida

para o aprimoramento do manejo no THP em um pais em desenvolvimento.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Identificar fatores associados ao tempo de ventilacdo mecénica prolongada no pés-

operatorio no transplante hepatico pediatrico.

4.2 Objetivos Especificos

a) Medir a prevaléncia de VMPPO e sua associac¢ao: tempo de UTI, tempo de internacao
hospitalar, necessidade de terapia de substituicdo renal, reintervencdo cirdrgica e
mortalidade.

b) Verificar a influéncia das caracteristicas e condi¢@es clinico-laboratoriais pré-transplante
na necessidade de VMPPO,;

c) Determinar a associacdo de fatores transoperatorios com a necessidade de VMPPO;

d) Identificar fatores pos-operatorios associados com a necessidade de VMPPO;
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5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento do Estudo

Coorte retrospectiva realizada entre 2016 e 2020.

5.2 Campo de Estudo

Estudo realizado na Unidade de Tratamento Intensivo Pediatrico (UTIP) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O HCPA € uma instituigdo publica e universitaria, integrante
da rede de hospitais universitarios do Ministério da Educacdo (MEC) e vinculada a
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

A UTIP dispBe de 13 leitos, apresentando uma média de admissdes no periodo que
oscilou entre 550 e 650 internac¢des anuais, com média de permanéncia de 5,2 dias e mortalidade
geral 5 a 7%. Além do programa de transplante hepatico infantil, o HCPA é um hospital de
referéncia no Brasil para doencas complexas na area da pediatria tais como: doencas genéticas,
cirurgias de via aérea, oncologia pediatrica, incluindo transplante de medula éssea, criangas
com intestino curto, entre outras especialidades. A UTIP caracteriza-se também por ser uma
unidade de referéncia para ensino e pesquisa, abrigando os programas de Residéncia em
Medicina Intensiva Pediatrica e de Pediatria, assim como, para 0s Programas de Residéncia

Multiprofissional em Pediatria.

5.3 Amostra

Foram incluidos no estudo criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos que
foram submetidos ao transplante hepatico infantil entre janeiro de 2016 e dezembro de 2020 no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e realizaram o periodo pds-operatorio de
Transplante Hepatico na UTIP por no minimo 48 horas.

O tamanho amostral foi calculado pela diferenca na média de Concentrado de Hemacias
(ml/Kg) entre os grupos VM prolongada e VM né&o prologada, tendo uma diferenga de 16.1
ml/kg como relevante para o estudo. Para isso foi utilizado a ferramenta PSS Health verséo on-
line (PSS HEALTH, 2020). Considerando poder de 80%, nivel de significancia de 5% e desvio
padrédo de 12 ml/kg para 0 VM prolongada e 11.33 ml/kg para 0 VM néo prologada (dados de
SAHINTURK et al, 2021), chegou-se ao tamanho de amostra total de 71 sujeitos, sendo 7 no
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Tratamento e 64 no VM ndo prologada. Acrescentando 10% para possiveis perdas e recusas 0
tamanho de amostra deveria ser 80 (8 no VM prolongada e 72 no VM ndo prologada).

5.4 Coleta dos Dados

A coleta de dados foi através de dados secundarios com o acesso remoto ao prontuario
eletronico pela pesquisadora principal (BB) e pela assistente de pesquisa (BR). Visando dar
uniformidade na coleta de dados, os dados dos primeiros 4 individuos foram extraidos em
conjunto pela pesquisadora principal e a assistente de pesquisa com a supervisdo do orientador
(JP). Apobs este momento, foram divididos os sujeitos de pesquisa, e as 02 pesquisadoras
envolvidas nessa etapa coletaram 30 transplantes cada, sendo realizadas reunifes quinzenais

para duvidas e alinhamento das informagoes.

5.4.1 Variaveis de interesse

Os dados foram coletados em 6 momentos: 1) pré-operatério imediato; 2)
transoperatério; 3) PO imediato — entrada na UTIP; 4) 12h apds o ingresso na UTIP; 5) 48h
apos o ingresso na UTIP; 6) apds a extubacao.

As variaveis que foram coletadas no pré-transplante imediato compreendem: idade,
peso, altura, indice de massa corporal (IMC), diagnostico principal, escore PELD, idade, uso
de oxigenoterapia, presenca de encefalopatia hepatica, de hipertensdo pulmonar e uso de
antibioticoterapia prévia.

J4, em relacdo aos aspectos no transoperatdrio foram revisados: tipo de enxerto (vivo ou
cadaver), tempo de cirurgia, tempo de isquemia fria e quente, balan¢o hidrico transoperatorio,
transfusdes (ml/Kg), uso de cristaloides (ml/Kg), se houve parada cardiorrespiratéria e arritmia.
Assim como a situacao da parede abdominal (aberta ou fechada).

Na entrada na UTIP no PO imediato foram assinalados os exames laboratoriais de sodio,
cloro, potassio, bicarbonato de sddio, lactato, hemoglobina, plaquetas e gasometria arterial.

Ao completar 12h de UTIP, foram coletados novamente os exames laboratoriais: sodio,
cloro, potassio, bicarbonato de sodio, lactato, hemoglobina, plaquetas e gasometria. Além disto
era calculado o VIS - Vasoactive Inotropic Score.

O VIS é resultado de uma equagdo matematica, que permite quantificar em uma escala
numérica o suporte de drogas vasoativas e inotrdpicas utilizadas nos pacientes. Foi projetado e

utilizado inicialmente com o objetivo de avaliar o suporte hemodindmico em pacientes
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cardiacos, porém, o escore VIS vem se tornando um preditor de gravidade e mortalidade dentro
das UTIs para as mais diversas patologias, como choque séptico, doencas neuroldgicas, entre
outros. O calculo é realizado atraves da seguinte formula: VIS = adrenalina [pg/kg/min]x 100
+ noradrenlina [pug/kg/min] x 100 + milrinone [ug/kg/min] x 10 + vasopressina [U/kg/hr] x
10.000 + dopamina [upg/kg/min] + dobutamina [pg/kg/min]). (BELLETTI, et al.; 2021,
MUSICK; LOFTIS; KENNEDY:; 2018)

Ao completar 48h de UTIP de pds-operatorio de transplante hepatico foi mensurado o
total de coloides/cristaloides (mI/Kg), assim como, registrados os resultados dos exames
laboratoriais de sddio, cloro, potassio, bicarbonato de sodio, lactato, hemoglobina, plaquetas e
gasometria. Foram ainda coletados dados referentes ao VIS, necessidade de terapia de
substituicdo renal, necessidade de reintervencdo cirdrgica (horario da reintervencdo),
parametros ventilatorios [PEEP, FR, FiO2, pressao inspiratoria (PIP) e volume corrente]. Foi
analisada também a radiografia de térax mais proxima das 48h (grau de expansdo pulmonar,
cupulas diafragmaéticas livres ou ndo, derrame pleural, sinais sugestivos de edema pulmonar e
atelactasias).

E apds a extubacdo foram analisados o tempo de internacdo em UTIP, tempo total de
hospitalizacdo, necessidade de substituicdo de antibioticoterapia, tempo de ventilacdo
mecanica, necessidade de utilizacdo de ventilagdo ndo invasiva (VNI) e mortalidade durante
hospitalizacéo.

5.4.2 Radiografia de térax

A avaliacdo da radiografia de térax mais proxima das 48h foi realizada através de uma
analise duplo cega por dois médicos radiologistas do HCPA: Ronaldo Albé Lucena e lara
Regina Siqueira Lucena. Ambos os médicos ja sdo treinados para avaliar esse tipo de imagem
e realizam essa préatica em sua rotina diaria. Todas as imagens foram analisadas em ambiente
hospitalar através do acesso ao sistema padrdo do hospital pelo nimero do prontuério dos
pacientes. Os laudos seguiram um roteiro pré-estabelecido (APENDICE A), em que, na

ocorréncia de discrepancia, os medicos discutiram a imagem, e foi definido um consenso.
5.5 Analise dos Dados

Os dados foram organizados e codificados em planilha eletrénica no Microsoft Excel

365. ApoOs essa etapa, 0 baco de dados foi transferido para o pacote estatistico Statistical
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Package for Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. Os dados foram trabalhados por estatistica
descritiva e analitica. As varidveis quantitativas foram apresentadas por mediana e percentis
(25-75). As variaveis categoricas foram apresentadas conforme frequéncia absoluta e relativa.

Os testes Exato de Fisher e Qui-quadrado foram utilizados para a analise das variaveis
categoricas dicotdbmicas. Para as varidveis quantitativas independentes foram utilizados o teste
t independente para amostras paramétricas e o teste de Mann-Whitney para amostras ndo-
paramétricas. O teste de Shapiro-Wilk foi aplicado a fim de se conhecer a normalidade ou ndo
dos dados. Consideramos significancia estatistica valores de p < 0,05.

Entre as varidveis que atingiram um valor p significativo ap6s anlise univariada, foram
selecionadas oito, as quais admitimos como mais relevantes para a préatica clinica (altura,
encefalopatia hepatica, transfusdo de concentrado de hemacias no transoperatorio, sodio e cloro
imediato e lactato < 2 mmol/L em 12h, score VIS em 12h e em 48h). Estas variaveis foram
submetidas a analise multivaridvel, excluindo-se o score VIS em 12 h e os valores séricos de
sodio no PO imediato devido & multicolineriaridade. Estes dados foram estatisticamente
tratados através da regressdo de Poisson robusta multipla.

Para este estudo se utilizara a definicdo de VMPPO como a necessidade de VM por mais
de 48h apos o transplante hepético, havendo, portanto, dois grupos a serem comparados no que

se refere a VM.
5.6 Aspectos Eticos

Devido a especificidade do estudo, foi utilizado o Termo de Utilizacdo de Dados
(APENDICE B), conforme RN 01/97 (HCPA, 1997), assinado pelos pesquisadores, a fim de se
manter a confidencialidade e o anonimato dos dados coletados.

O projeto foi submetido & aprovacéo no Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, sendo
que a coleta dos dados iniciou ap06s a sua aprovacao.

O estudo seguiu as normas e diretrizes que regulamentam a pesquisa com seres
humanos, conforme a Resolugdo 510/2016 do Conselho Nacional de Saude. (BRASIL, 2013).

Entendemos que se tratou de um estudo de risco minimo, pois, ndo envolveu nenhuma
coleta motivada pela pesquisa, os dados coletados fazem parte do protocolo de atendimento
destes pacientes e ja estavam disponiveis no prontudrio. Em relagdo ao risco de perda de
confidencialidade dos pacientes, os pesquisadores se comprometeram a divulgar e analisar os

dados em blocos, nos meios cientificos, sem possibilidade de identificagdo dos individuos.
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Dentre os beneficios desta pesquisa, podemos elencar o conhecimento cientifico na area

estudada, além de propiciar embasamento tedrico para futuros estudos experimentais.
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INTRODUCTION

Indicated for the treatment of terminal liver diseases, some tumors and some metabolic
disorders, pediatric liver transplantation (LT) has been saving and improving the quality of life
of children and adolescents for over 50 years (1). Studies report an in-hospital success rate of
around 91% and a mean graft survival of 41 years for those who survive the first year of
pediatric LT (2,3). Advances in surgical techniques, immunosuppression, perioperative and
postoperative (PO) management contribute to these rates, as well as the experience accumulated
by transplant centers (1,4).

The PO period of pediatric LT is usually performed in a Pediatric Intensive Care Unit
(PICU), where the main immediate complications are diagnosed, such as: bleeding, infections,
vascular and biliary problems, acute cellular rejection, primary graft malfunction, pulmonary
complications and acute kidney injury (5). Pulmonary complications can occur in
approximately 50% of pediatric liver transplant patients, and respiratory tract infection is the
main cause of mortality in this group (9.3%), followed by intestinal perforation (5.5%) and
sepsis (3.3%) (6). Pulmonary complications deserve special attention because they present high
morbidity, determine the patient’s longer length of stay in the PICU and greater dependence on
mechanical ventilation (MV) (7). The duration of MV has been used as a prognostic marker in
the immediate PO period of pediatric LT (8). Factors related to surgical time, the need for
transfusion, some electrolyte imbalances and biological markers have been associated with a
longer duration of MV (9)

Our institution is a reference center for pediatric LT in Brazil. Between 1995 and 2021,
we performed 262 transplantations with 1- and 5-year survival rates of 92.5% and 90%,
respectively (unpublished data). In this study, we intend to identify the factors associated with

prolonged MV time in the PO period in pediatric LT.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a retrospective cohort study including all pediatric patients (under 18
years of age) admitted from January 2016 to December 2020 in the PICU of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (Brazil) in the immediate PO period of LT. The unit has 13 beds with
an average of 650 hospitalizations per year and an overall mortality of around 5%. This is a
reference hospital for liver transplants, pediatric oncology, genetic diseases and airway
surgeries, among other specialties. The PICU is a reference center, involved in several research
and collaborative studies. This PICU has one of the oldest Brazilian fellowship programs in

Pediatric Intensive Care Medicine. The project was approved by the Research Ethics



38

Committee and signature of the informed consent by parents and guardians was not necessary
(CAAE: 42826621.0.0000.5327).

The medical records of all children and adolescent (less than 18 years old) who
underwent LT that were admitted to the PICU in the immediate PO period, with a minimum
length of stay in the PICU of 48 hours, were included in the study. Considering the median
length of MV described in previous studies involving children undergoing LT (8, 15, 16), we
consider prolonged length of MV as the need for MV support longer than 48 hours after the LT.

Two researchers extracted data from patients’ electronic medical records, and, in case
of doubt, a third researcher was called. Data were collected in six moments: 1) immediate
preoperative period; 2) intraoperatively; 3) Immediate PO — admission to the PICU; 4) 12 h
after admission to the PICU; 5) 48 h after admission to the PICU; 6) after extubation.

Variables were analyzed at six different moments of transplantation, including: a)

immediate pre-transplantation: age, weight, height, primary diagnosis, Pediatric End-Stage
Liver Disease — PELD (10), presence of pulmonary hypertension (defined as pulmonary artery
systolic blood pressure > 20 mmHg), hepatic encephalopathy (West-Raven criteria), pulmonary
infection, previous use of oxygen therapy, and associated infection; b) intraoperative: type of
graft implanted, surgery time, fluid balance, transfusions, hot and cold ischemia time, and
abdominal wall closure (classified as yes and no); ¢) Immediate PO: laboratory evaluation
(sodium, chlorine, potassium, lactate, hemoglobin, platelets and bicarbonate tests); d) first 12 h

of PICU admission: laboratory reassessment, need to use inotropic and/or vasoactive drugs

according to the Vasoactive Inotropic Score — VIS (11), as well as MV parameters: volume,

inspiratory and expiratory pressure, and FiO2; e) at the end of 48 h of PICU: total

colloids/crystalloids infused, VIS score, laboratory tests, need for renal replacement therapy,
need for surgical reintervention, MV parameters as described, as well as evaluation of chest
radiography; f) after extubation: length of stay in the PICU, total time of hospitalization, need

to replace antibiotic therapy, time on MV, need to use non-invasive ventilation (NIV) and
mortality during hospitalization.

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) was used in data analysis and
statistical treatment. Descriptive statistics was used to describe the results obtained, using
median and quartiles (25-75) and frequencies (relative and absolute). Fisher’s exact and chi-
square tests were used for the analysis of dichotomous categorical variables. For independent
quantitative variables, the independent t test was used for parametric samples and the Mann-
Whitney test for non-parametric samples. The Shapiro-Wilk test was applied in order to

determine data normality or not. We considered p-values < 0.05 to be statistically significant.
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Among the variables that reached a significant p-value after univariate analysis, we
selected eight, which we considered to be more relevant for clinical practice (height, hepatic
encephalopathy, transfusion of packed red blood cells during surgery, immediate sodium and
chlorine, and lactate <2 mmol/ L at 12h, VIS score at 12h and 48h). The multivariate analysis
of these variables was performed; the VIS score at 12h and the serum sodium values in the
immediate PO period were excluded due to multicollinearity. These data were statistically

treated using multiple robust Poisson regression.

RESULTS

Between 2016 and 2020, 67 children underwent LT. Four deaths (6%) occurred during
the entire hospitalization period after pediatric LT, three them within a period of less than 48
hours of hospitalization in the PICU. Therefore, the study sample consisted of 64 children and
adolescents admitted to the PICU in the PO period of LT who remained in the unit for more
than 48 hours. The median age of patients at the time of transplantation was 35 months and
54.7% were male (table 1).

Decompensated biliary cirrhosis secondary to biliary atresia or to other biliary
malformations was the most frequent indication for LT (48.4%). Deceased donor graft was
performed in 68.8% of cases (44 patients). The median length of time on MV was 28.9 [13.8 —
88.6] hours. Non-invasive ventilation was used in 21.9% of cases in the post-extubation period.
The median length of stay in the ICU was 11 days [8.1 — 20] and for hospitalization was 66.5
days [42.2 — 92]. Extubation before 48 hours occurred in 44 (68.8%) patients, ranging from
10.3 to 31.7 hours (median 18.6 hours). The demographic, nutritional and clinical
characteristics of patients are shown in Table 1.
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TABLE 1 — Demographic and clinical characteristics of 64 children undergoing pediatric liver
transplantation (2016 and 2020) in a PICU (Brazil).

Variable

Total (n=64)

Age at transplant (months)

35.9[10.4 — 101.8]

Weight (kg) 14 [7.8 — 27.6]
Male sex 35 (54.7)
Height (m) 0.89[0.7-1.2]
BMI
Low weight (BMI<P3) 6 (9.4)
Eutrophic (P3 < BMI <P85) 38 (59.4)
Overweight (BMI > P85) 11 (17.2)
Obesity (BMI > 97) 9(14.1)
Diagnosis
BA and other biliary malformations 31 (48.4)
Genetic-metabolic diseases 16 (25)
Liver failure 11 (17.2)
Tumors 5(7.8)
Others 1(1.6)
Graft type

44 (68.8)

Deceased donor

Length of MV after PLT (h) 28.9 [13.8 —88.6]
Use of post-extubation NIV 14 (21.9)
Length of stay in the ICU (d) 11 [8.1-20]
PELD 17 [8,5 — 22,5]
Previous use of O2 12 (18.8)

Values were expressed as absolute and relative frequency n (%), and median and interquartile range [p25-p75]. BMI=body
mass index; BA=biliary atresia; MV=mechanical ventilation; PLT=pediatric liver transplantation; NIV=non-invasive
ventilation; ICU+intensive care unit

In table 2, the variables (univariate analysis) selected as clinically relevant associated
with MV time (< 48 hours and > 48 hours) are compared. The following were associated with
prolonged MV in the pre-transplant period: age range at the time of transplantation between six
months and six years; weight between 7.2 and 16.5 kg; height/length between 70 and 100 cm;
the diagnosis of the underlying disease and the presence of hepatic encephalopathy.
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TABLE 2 — Analysis of preoperative factors associated with duration of mechanical ventilation

in the postoperative period of pediatric liver transplantation in a PICU in Brazil.

Variable MV < (48h MV > 48h P-value
44 (68.7) 20 (31.3)

Age (months) 42.3[13.2 - 116] 12.8[6.9 - 73] 0.041

Weight (kg) 14.8 [8.2 - 29.2] 9.5[7.2-16.5] 0.050

Height (m) 0.93[0.7-1.4] 0.74 0.7 -1.0] 0.033

BMI 5(11.4) 1(5) 0.225

Low weight (BMI<P3) 24 (54.5) 14 (70)

Eutrophic (P3 < BMI <P85) 10 (22.7) 1(5)

Overweight (BMI > P85) 5(11.4) 4 (20)

Obesity (BMI > 97)

Male sex 22(50) 13 (65) 0.397

Diagnosis 0.006

BA and other biliary malformations 19 (43.2) 12 (60)

Genetic-metabolic diseases 15 (34.1) 1(5)

Liver failure 4(9.1) 7 (35)

Tumors 5(11.4) 0

Others 1(2.3) 0

Graft type

Deceased donor 30 (68.2) 14 (70) 0.884

PELD 14 [8 -22]* 18 [12.5 - 24.5)? 0.095

Previous use of 02 7 (15.9) 5 (25) 0.492

Pulmonary hypertension 2(4.5) 3 (15) 0.171

Hepatic encephalopathy 3(6.8) 6 (30) 0.022

Use of antibiotic therapy prior to 11 (25) 10 (50) 0,092

PLT

Values were expressed as absolute and relative frequency n (%), and median and interquartile range [25-75].
The chi-square and Mann-Whitney statistical tests were used to obtain the p-value
1- Only 25 (56.8) were analyzed / 2- Only 12 (60) were analyzed.

Among the transoperative factors evaluated (table 3), the longest time of surgery, the

greatest infusion of crystalloids and the greatest transfusion of packed red blood cells (p<0.01)

stand out.
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TABLE 3 — Analysis of intraoperative factors of liver transplantation associated with prolonged
mechanical ventilation in a PICU (Brazil).

Variable MV < 48h MYV > 48h P-value
44 (68.7) 20 (31.3)

Surgery time (min) 394 [299 — 505.5] 455[349.5 - 567] 0.019

Crystalloids (ml/Kg) 94.9 [54.6 — 154.2] 159.3 [104.6 — 203.3] 0.038

Transfusions (ml/Kg)

Red blood cell concentrate 19.910.2 - 29.2] 35[19.8 - 52.8] 0.015

Plasma 20.8 [16 - 27.3] 12.3[11.2 - 33.1] 0.516

Platelets 6.4 [3.9-9] 21.6 [12.5-56.4] 0.124

Fluid balance (FB) 668 [263 -1127] 656 [528 - 1221.5] 0.585

FB/weight (ml/Kg) 53.8 [16.5-98.5] 73.2 [60.3 — 125.4] 0.077

Ischemia time (min)

Cold 223.5[25 - 368] 315 [32 - 450] 0.563

Warm 30.5 [27 — 35] 33.5[25 - 45] 0.372

Abdominal wall 0.063

Closed 28 (63.6) 7 (35)

Open 16 (36.4) 13 (65)

Values were expressed as absolute and relative frequency n (%), and median and interquartile range [25-75].
The chi-square, Student’s t and Mann-Whitney statistical tests were used to obtain the p-value.

In the PO period of pediatric LT, we observed that longer MV duration was associated
with higher median of serum sodium and chloride (p<0.01), lower mean hemoglobin and
platelets at PICU admission (p<0.01).

After 12 hours of hospitalization in the PICU (Table 4), high values of sodium and
lactate (p=0.032), as well as the high VIS score (p<0.001) and the lower hemoglobin value
(p<0.009) were directly associated with prolonged MV in the PO period of pediatric LT.

After 48 hours of LT (table 4), higher values of the VIS score (p=0.001), serum sodium
(p<0.001), transfusions of red blood cells (p=0.031), plasma (p=0.008), and platelets (p=0.038)
and low bicarbonate values (p=0.023) were associated with prolonged MV. The need for renal
replacement therapy (p=0.026), the change in antibiotic therapy (p=0.042) and the presence of

lactate > 2 (p=0.08) were also associated with longer duration of MV.



TABLE 4 - Comparison of postoperative factors between groups of mechanical ventilation less

than and/or equal to 48 hours and mechanical ventilation greater than 48 hours.

Variable MV < (48h MV > 48h P-value
44 (68.7) 20 (31.3)
Immediate sodium (mEg/L) 144 [141.5 - 147.5] 150 [147.6 — 154] 0.001
Immediate chlorine (mEg/L) 116 [111 - 118] 120 [115 - 126] 0.006
Immediate potassium (mEg/L) 3.8[3.3-4.3] 4.0[3.3-4.5] 0.345
Immediate lactate (mEqg/L) 2.2[1.3-3.7] 3.3[1.6-4.6] 0.216
Immediate lactate > 2 24 (54.5) 13 (65) 0.609
Immediate hemoglobin 10.4[8.9-11.6] 8.7 [7.0-10.2] 0.004
(9g/dL)
Immediate platelets 106.500 [84.500 — 149.000] 77.000 [47.500 — 107.000] 0.007
Immediate bicarbonate 17.7[15.8 — 19.8] 16.7 [14.7 — 18.5] 0.079
(mEqg/L)
Immediate venous 02 97.9 [85.2 —98.9] 97 [90.3 —98.7] 0.811
saturation
Immediate PH 7.3[7.2-7.3] 7.2[7.2-17.3] 0.103
Immediate PCO2 38.5[33.7-43.1] 36.7 [34.4 - 42.7] 0.960
VIS 12 h 15 [10 - 25] 44 [23.5 - 65] <0.001
Sodium 12 h(mEg/L) 143 [141 — 148] 152 [146 — 155] <0.001
Chlorine 12 h(mEg/L) 118[114.5 - 120] 123 [117 - 127] 0.124
Potassium 12h(mEqg/L) 4.1[3.7-45] 4.2 [3.6 —4.5] 0.457
Lactate 12h(mEg/L) 1.1[0.8-1.4] 1.3[1.0-2.7] 0.032
Lactate > 2 12h 4(9.1) 7 (35) 0.027
Hemoglobin 12h(9g/dL) 9[8-10.5] 7.6 [6.8-8.5] 0.009
Platelets 12h 79.500 [63.000 — 132.000] 73.000 [48.000 — 101.500] 0.118
Bicarbonate 12h (mEg/L) 19.2 [17.2 - 22] 17.5[15.3 -20.1] 0.070
Venous O2 saturation 12h 95.9[80.1 - 98.4] 96.7 [90.8 — 98.4] 0.393
pH 12h 7.3[7.3-7.3] 7.3[7.2-7.3] 0.109
PCO2 12h 39.8 [34 - 43.9] 38.1[33.8 -41.6] 0.582
FiO2 12h 30[27.5-32.5] 30 [30 -30] 0.862
PEEP 12h 5[5-6] 6[5-7] 0.084
VIS 48h 6[4-9] 25 [16 - 35] 0.001
Albumin 48h (g/Kg) 1.3[0.9-3.1] 2.5[1.4-3.6] 0.070
Crystalloids 48h (ml/Kg) 29.2[18.3 - 49] 53.7 [20.8 — 62] 0.158
Transfusions 48h (ml/Kg)
Red blood cell concentrate 10.1[9.3-20.4] 28.7 [10 —50.6] 0.031
Plasma 10.8 [10 - 18.4] 33.7[18.4 - 54.8] 0.008
Platelets 51[49-7] 12.2[9.9-34.2] 0.038



Sodium 48h(mEq/L) 143 [139 — 146] 147 [144 - 152] <0.001
Chlorine 48h(mEg/L) 115 [110 — 120] 123 [110 - 127] 0.098
Potassium 48h(mEqg/L) 4.0[3.8-4.3] 3.8[3.6-44] 0.313
Lactate 48h(mEq/L) 0.7 [0.5-0.9] 0.8 [0.6 — 1.5] 0.130
Lactate > 2 48h 0(0) 4 (20) 0.008
Hemoglobin 48h(9g/dL) 8.0[7.0-9.1] 7.2[6.6—8.5] 0.058
Platelets 48h 55.500 [40.500 — 99.500] 40.500 [24.000 — 72.500] 0.096
Bicarbonate 48h(mEgq/L) 21.8[20 - 24.2] 19.3[18 — 22.1] 0.023
Venous O2 saturation 48h 91.3[79.8 —98.8] 97.4[85.2 —-99.1] 0.246
pH 48h 7.3[7.3-7.4] 7.3[7.3-74] 0.235
PCO2 48h 40.4 [35.5 -43.4] 35.8 [32.5-42.8] 0.102
FiO2 48h - 25 [25 — 30] -

PEEP 48h - 6[6—7] -

Surgical reintervention 14 (31.8) 12 (60) 0.064
Renal Replacement Therapy 2 (4.5) 5(25) 0.026
iizgth of ICU stay (days) 10 [7-18] 15.2 [10 — 24.5] 0.052
Length of hospital stay (days) 62 [36 — 84] 78 [45.5—137.5] 0.156
Antibiotic switch 48h 13 (29.5) 12 (60) 0.042

44

Values were expressed as absolute and relative frequency n (%), and median and interquartile range [25-75].

The chi-square, Student’s t test and Mann-Whitney statistical tests were used to obtain the p-value.

Through multivariate analysis, it was demonstrated that the presence of hepatic
encephalopathy prior to LT (p=0.001), high serum chloride (p=0.010) and VIS at 48h >25
(p=0.017) are independent factors associated with prolonged MV in the PO period of pediatric

LT.

DISCUSSION

The prognosis, the outcome and life perspective of pediatric patients with liver failure

of various causes has been radically modified with LT (1,3). The success of LT is influenced
by factors associated with: I) patient conditions (nutritional status, metabolic, pulmonary and
neurological conditions); Il) surgical procedure (type and quality of the graft, operative
technique, condition of the anastomoses, bleeding, anesthesia time, fluid replacement); and, I11)
postoperative care (adequate electrolyte replacement, maintenance of organic perfusion, shorter

time of ventilatory support) (1, 3, 4, 5, 6). Prolonged use of MV requires greater use of sedatives
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with consequent risk of MV-associated pneumonia, hemodynamic changes, muscle atrophy,
delirium and/or withdrawal, among others. (5, 9, 12, 13)

Some centers already report that 58 to 67% of patients undergoing pediatric LT are
extubated in the recovery room (12, 14). On the other hand, several other centers prioritize
extubation of this group of patients in the PICU, reporting median length of MV of 48 hours (8,
15, 16). Our protocol prioritizes extubate these patients in the PICU, which occurred a median
of 30 hours after admission, and 30% of patients required MV for more than 48 hours. In
univariate analysis, the requirement of MV support longer than 48 hours was associated with
the presence of previous acute encephalopathy, longer surgical time and greater need for fluid
replacement (crystalloids and blood products). In addition, this same group presented lower
hemoglobin levels, with higher levels of serum sodium (~150 mEg/L) and chlorine
(~120mEqg/l). We also observed that the group requiring MV support > 48 hours maintained a
more pronounced hemodynamic instability, manifested by VIS scores at 12h (44 versus 15) and
at 48h (25 versus 6). In multivariate analysis, preoperative hepatic encephalopathy,
hyperchloremia (>120mEg/L) and VIS at 48h > 25 were independent factors significantly
associated with longer MV duration.

It is known for some time that hepatic encephalopathy is a risk factor for worse
outcomes, including the post-transplant period (9, 17). It occurs in most children who present
with acute liver failure and is not always apparent in infants and young children (18). Cerebral
edema and brain dysfunction are multifactorial and attributed to hepatocyte dysfunction,
increase in circulating neurotoxins, including ammonia, endogenous increase in the effect of
benzodiazepines, and decrease in glutamate levels, among other mechanisms not yet fully
understood (9, 17, 18). Cerebral edema and preoperative neurological alterations are
accentuated during surgery given the use of anesthetics for a long period, oscillations in cerebral
perfusion due to bleeding (transient hypovolemia) and hemodynamic stability in the PO period
(19, 20). Therefore, even with the objective of reducing MV time in the PO period of LT, the
population considered as being at higher risk is that of children with previous acute hepatic
encephalopathy, with prolonged intraoperative periods, especially if associated with
hemodynamic instability, manifested through multiple volume replacement and use of
vasoactive drugs (5, 6, 9, 14, 21).

The VIS numerically translates the quantity of cardiovascular drugs infusion used to
maintain adequate tissue perfusion (11). It was initially validated in pediatric cardiac surgery,
and nowadays it is used in pediatric sepsis to quantify the disease severity and hemodynamic

instability (11, 22, 23, 24). In a recent study involving children undergoing LT, a VIS >7
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combined with prolonged surgical time (>350min) and lactate above 3 at PICU admission were
associated with a worse prognosis (15). In our study, patients requiring longer MV time had
higher VIS values at 12h (44) and at 48hs (25). Note that these values are much higher than
those observed in patients admitted to our unit with volume-refractory septic shock (22). We
consider that several factors contribute to the greater need for vasoactive drugs in this group of
patients, namely: inflammatory activation caused by reperfusion of the new organ, vasoplegia
caused by long time of anesthetic exposure and later, to sedative analgesics, the concomitance
of blood or fluid losses (relative hypovolemia) and the individual response of each patient (1, 2
4,5, 6,19, 20, 21). However, it is expected that after 48 hours of surgery, these patients have
already reached hemodynamic and metabolic balance. Thus, the elevated VIS 48 hours after
surgery reveals significant hemodynamic instability that will most likely influence the need for
ventilatory support. Data from our study reaffirm this concept, demonstrating that a VIS of 25
at 48 hours was an independent variable associated with longer duration of MV.

Hyperchloremia has been considered a risk factor for increased mortality and renal
failure in critically ill patients (25). In a population of PICU patients, an increase in serum
chlorine greater than 5 mEg/L in relation to baseline chlorine or a serum chlorine above 125
mEQ/L were associated with higher mortality and longer days of MV (26). We identified similar
results in our study, where hyperchloremia (median of 120 mEqg/L) in the immediate PO period
of LT was associated with prolonged MV. We figure that this hyperchloremia is a consequence
of the greater fluid replacement with normal saline solution administered. to this group during
the surgery. The possibility of volumetric replacements with balanced solutions (eg Ringer
Lactate) to minimize the effects of hyperchloremia should be considered, as proposed in the
latest guidelines for the treatment of pediatric septic shock (24). However, this recommendation
still lacks scientific evidence (27).

In the PO period of LT in young children, elevation and right diaphragmatic paresis
accompanied by pulmonary alterations (atelectasis and small pleural effusion) are frequent (28).
These findings often occur due to a larger graft that causes an increase in intra-abdominal
pressure with consequent impairment in ventilation. The association with pulmonary edema
due to fluid overload and electrolyte imbalances together with reduced patient mobilization
result in a greater need for MV. Measures such as strict control of fluid balance, less use of
sedatives to maintain diaphragmatic mobility and prevention of infection associated with MV,
early mobilization and physical therapy help to reduce the time of MV (5, 9, 1, 6, 13, 14, 15,
21). In addition to this care, especially in this population at risk and in patients with previous

hepatopulmonary syndrome, NIV and/or high-flow nasal cannula (HFNC) can be used in the
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post-extubation period. These interventions have shown to reduce the rate of extubation failure,
decrease the work of breathing and avoid episodes of hypoxemia after MV suspension in the
PO period of pediatric LT (29, 30, 31).

Among the limitations of our study, the fact that data were obtained from a single center
may reflect the local experience and our specific protocol as well as the regional epidemiology.
Furthermore, as this is a retrospective study, any uninvestigated factors may influence the
evaluated outcomes. Nonetheless, we emphasize the relevance of our results because they are
consistent and in agreement with similar research and, additionally, reveal information from a
population of children living in a developing country.

In summary, as reported in similar studies, we observed the existence of a group of
children who require a prolonged length of ventilatory support in the immediate PO period of
LT. The reduction in the duration of ventilatory support in the PO period faces some well-
identified difficulties, such as: patients with previous encephalopathy, long surgical times,
excessive use of blood products, use of high volumes of intraoperative fluid replacement,
electrolyte imbalances in the PO period, high lactate values maintained up to 48 hours and high

hemodynamic support needs (V1S>20).
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6. CONCLUSAO

O presente estudo onde avaliamos os fatores associados ao tempo de ventilagdo

mecanica (VM) prolongada no pos-operatério de transplante hepatico pediatrico, nos permite

concluir que:

a)

b)

d)

Entre as caracteristicas e condigdes clinico laboratoriais prévios ao transplante
hepético, as criangas de menor faixa etéria, peso e altura, assim como, a presenga de
encefalopatia se associam a necessidade de VM por mais de 48 horas no poés-
operatorio.

O maior tempo cirdrgico e maior necessidade de reposicao volémica (cristaloides e
transfusdo de hemacias) séo fatores transoperatorios relevantes que se associam a
necessidade de VM por mais de 48 horas no pos-operatorio.

No periodo pos-operatorio de transplante hepatico pediatrico, valores elevados de
sodio, cloro e lactato sérico, assim como, o escore VIS alto, necessidade de terapia
de substituicdo renal e escalonamento no tratamento com antibioticos sdo fatores
fortemente associados a VM por mais de 48 horas no pos-operatdrio.

O fato de permanecer por mais de 48hs em ventilacdo mecéanica no pds-operatorio
de Transplante Hepatico ndo se associou ao aumento nos tempos de internacéo na

UT]I pediatrica ou hospitalar.
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APENDICE A - AVALIACAO RADIOGRAFIA DE TORAX MAIS PROXIMO 48H

Prontuério:

Grau de expansao pulmonar: arco costal posterior

Cupulas diafragmaticas: ( ) livres ( ) ndo livres

Derrame pleural: ( ) sim ( ) néo

Sinais sugestivos de edema pulmonar: ( ) sim ( )ndo ( ) duvidoso
Atelectasias: ( ) sim ( )ndo

Outros:

Observacoes:
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