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Resumo

RESUMO

Introducdo: O transplante hepatico € hoje preconizado como conduta de elei¢do
na insuficiéncia hepatica grave. A infeccdo poés-transplante de 6rgéo solido é
descrita como importante fator para aumento da morbidade e mortalidade destes
pacientes. Objetivo: Avaliar a incidéncia das infecc6es de sitio cirargico (ISC)
apos transplante hepatico. Analisar os fatores de risco especificos associados a
aquisicao das ISC, além de avaliar o impacto desta infeccdo sobre a mortalidade
e tempo de permanéncia. Métodos: Foi realizado um estudo coorte no periodo de
1° de janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2005, sendo incluidos todos os
pacientes que realizaram transplante hepatico. Estes foram acompanhados por
pelo menos 30 dias ap0s a realizacdo do procedimento cirlrgico, com o objetivo
de identificar as infec¢des de sitio cirirgico segundo os critérios diagnosticos do
National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) System, Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). Resultados: Foram acompanhados 368
transplantes hepaticos. A incidéncia de infeccBes de sitio cirtrgico foi de 19,8%,
sendo encontradas 73 infec¢cbes nesta topografia. A taxa de mortalidade durante
a hospitalizagdo foi de 12,5%. Na andlise univariada, a realizacdo de outras
cirurgias abdominais depois do transplante hepatico (p < 0,0001) foi o Unico fator
de risco associado a aquisicdo de ISC. Foram associados ao O6bito destes
pacientes a reinternacdo na UTI (p < 0,0001), a realizacao de retransplante (p =
0,0003) e de outras cirurgias abdominais (p= 0,0002). Conclusdes: Os fatores
classicamente associados a ISC como American Society of Anesthesiologists
(ASA), duracao da cirurgia e indice de risco cirdrgico (IRIC) ndo se mostraram
bons preditores para ISC nesta populagcdo. A ISC nao teve impacto na
mortalidade, porém esta complicacdo esteve associada ao aumento do tempo de
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1. INTRODUCAO

O transplante de 6rgdo soélido tem sido indicado como uma importante
opcao terapéutica para diversas doencas cronicas, algumas em estagio final. O
sucesso progressivo desta modalidade terapéutica € resultado de avancos nas
técnicas cirdrgicas, preservacao do 6rgao, progressos nas terapias anti-rejeicao e
antimicrobianos mais efetivos para a prevencgao e o tratamento das infec¢des. O
tratamento da infeccéo e da rejeicdo esté diretamente relacionado, ao advento de
Novos e mais potentes agentes imunossupressores que levam a uma diminui¢cao
da rejeicdo, poréem aumentam o risco de morbidade quanto as complicacbes
infecciosas (VILLACIAN, PAYA, 1999; ECHANIZ et al, 2003; PAROLIN et al,
2003).

Drogas antimicrobianas de amplo espectro, farmacocinética favoravel e
menor interacdo com outros medicamentos sdo avangos e expectativas para

diminuir as complicacdes infecciosa
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Consideracbes sobre as praticas de controle de infeccdo relacionadas a
assisténcia a saude sdo necessarias com o objetivo de garantir maior seguranca
em relacdo a variedade de patdégenos associados a estes pacientes (GREEN,
MICHAELS, 1996).

Existem poucos guias de conduta ou protocolos para prevencdo de
infeccdo em transplante de 6rgdo soélido e basicamente estdo relacionados a
indicacdes para selegcdo do doador. Manuais ndo especificos (prevencdo de
infeccdo em sitio cirdrgico, higiene das maos, prevencdo de pneumonia
hospitalar, etc) sdo utilizados pelas equipes. Recomendac¢des especificas sao
muito recentes e se baseiam, na maioria das vezes, em consensos ou opinides de
especialistas que com sua experiéncia direcionam as condutas (SNYDMAN,
FALAGAS, 2001).

Varios fatores de risco estao envolvidos nas infec¢des de sitio cirdrgico em
transplantes de 6rgao solido, sendo uma complexa interacdo entre hospedeiro e 0
in6culo bacteriano. Raramente um fator de risco isolado leva ao processo
infeccioso, mas, quando vérios fatores estdo presentes, a probabilidade de
aquisicao de infeccdo aumenta. O conhecimento dos fatores de risco especificos
tem sido apontado como uma importante arma para orientar as medidas de
prevencao e controle de infeccéo (ROY, 2003; BATISTA et al, 2006).

1.1. Historico dos Transplantes de Orgéo Sélido

O transplante ou remocdo de um o6rgdo solido de um organismo e sua
implantacdo em outro sempre fascinou o meio cientifico.

Por mais de trés milénios o transplante de érgédo foi encarado como mito ou
lenda e citado em livros de mitologia grega (na figura de Chimera, criatura
monstruosa formada por partes de varios animais), histéria romana (na citacéo de
um transplante de membro inferior de um gladiador para um sacristdo romano),
lenda indiana (representado por Ganesha, crianga com cabeca de elefante, deusa
da sabedoria e vencedora de qualquer obstaculo) (KAHAN, TRONCOSO, 1998;
MIES, 2005). Um marco importante para o desenvolvimento dos transplantes diz
respeito aos relatos de um cirurgido da Italia, que descreveu a fixacdo da pele do
antebraco de um paciente para corrigir defeitos na regidao nasal deste mesmo

paciente. Este cirurgido acreditava ndo ser possivel a utilizacdo de enxertos em
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pacientes diferentes devido a “forca e poder” que cada individuo tem. Mais tarde,
entende-se que sua intuicdo dizia respeito ao fendbmeno biolégico fundamental
que por muito tempo impossibilitou o procedimento de transplante de 6rgéos, a
rejeicao (MIES et al, 2005).

As primeiras tentativas de transplante renal foram feitas em caes e datam
de 1902. O primeiro transplante de rim, em seres humanos, foi realizado em 1933,
por um cirurgido ucraniano que ndo obteve sucesso, pois o paciente faleceu apés
48 horas de cirurgia (MIES et al, 2005). Depois de varias tentativas desastrosas, o
interesse da comunidade médica conseqtientemente diminuiu e o novo desafio
ficou temporariamente esquecido. Apenas em 1947, em transplante de rim, houve
sucesso temporario e recuperacao das fungées renais. Desde entdo, em varios
lugares do mundo as técnicas cirlrgicas e terapias complementares para
manutencdo da vida foram desenvolvidas e a sobrevida e qualidade de vida
destes pacientes tem melhorado a cada dia (KAHAN, TRONCOSO, 1998;
MURPHY, GOULD, 1999).

Atualmente, depois de décadas de experimentos laboratoriais, cirurgias em
animais e ensaios clinicos os transplantes de rim, figado, coracdo e pancreas sao
considerados uma rotina para grandes centros além de transplantes de pulmao
também terem se tornado freqlientes.

O primeiro transplante de figado realizado em um cdo ocorreu em 1955,
em Nova York. Em 1963, Thomas Starzl realizou a primeira tentativa em
humanos, porém, sem sucesso. O primeiro relato de sobrevida prolongada em
humanos foi em 1967, pela mesma equipe (MIES et al, 2005).

O transplante hepético é hoje preconizado como conduta eletiva para
doencas terminais de figado, sejam elas crénicas ou agudas. A taxa de sobrevida
apo6s um ano do procedimento subiu de aproximadamente 70% no comeco da
década de 1980 para 80 a 90% no final dos anos 90 (MASSAROLLO et al, 2003).

No Brasil, entre 1968 e 1972, duas equipes realizaram o transplante
hepatico em cinco pacientes. Todos faleceram no primeiro més. O primeiro
transplante realizado com sucesso no Brasil foi em 1985, no Hospital das Clinicas
pela equipe de Sérgio Mies (MIES, 2005).

Os ultimos relatérios publicados pela United Network for Organ Sharing
(UNOS) mostraram que a incidéncia de transplantes hepaticos nos Estados

Unidos, tem aumentado anualmente. Foram 5043 transplantes com doador
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falecido em 2003 contra 5457 em 2004, perfazendo um aumento de 8% (UNOS
Report, 2005).

Os transplantes no Brasil, segundo o Registro Brasileiro de Transplantes,
acessivel através da Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdo (ABTO),
apresentaram um crescimento constante desde 1998, quando foi implantada na
pratica, uma politica de transplantes com medidas legais de financiamento,
organizacdo e educacao. A taxa de doadores efetivos passou de 3,0 por milhdo
de populacdo (pmp) para 7,3 pmp em 2004. No 1° semestre de 2005, porém,
observou-se uma queda de 12% na doacao de 6rgdos impactando diretamente no
namero de transplantes realizados (569 no 1° semestre de 2004 para 445 no 1°
semestre de 2005). Esta queda s6 néo foi maior devido aumento de 8% para
transplantes intervivos. Destes procedimentos, 42% s&o realizados no Estado de
Séo Paulo (RBT, 2005).

Em 1991, cria-se a primeira central de captacdo de 6rgaos em Sé&o Paulo,
o que foi fundamental para impulsionar o programa de transplantes. Em 1997 foi
criada uma lista Unica de espera, Cadastro Técnico, cuja alocacdo do 6rgdo
segue a inscricdo do paciente por ordem cronoldgica, em uma lista Unica regional
de receptores, garantindo acesso livre e igualitario da populacdo ao
procedimento, independente da sua condi¢do econdmica. Esta forma de alocacao
€ utilizada até hoje e ndo leva em consideracdo a gravidade do paciente, sendo
as unicas prioridades previstas por lei as hepatites fulminantes e os retransplantes
quando indicados até 30 dias da primeira cirurgia (MIES et al, 2005).

Considerando dados de paises ocidentais, como EUA e Europa, em que
seriam necessarios 20 transplantes de figado por milhdo de habitantes, no Brasil
3600 transplantes de figado teriam que ser realizados anualmente para atender a
demanda.

O numero de pacientes aguardando transplante de figado de doador
falecido tem crescido consideravelmente nos Uultimos anos. O transplante
intervivos de figado pode ser uma das alternativas, porém a ocorréncia de
complicacfes tanto no receptor quanto no doador devem ser avaliadas.

O primeiro transplante hepético intervivos aconteceu em Kyoto, no Japéao,
em 1994. Depois deste, devido a grande escassez de 6rgdos, seguiu-se como

uma estratégia mundial, principalmente na Asia.
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O paciente selecionado para transplante com doador vivo, ndo segue a
lista Unica de espera. Ainda existem poucos trabalhos publicados sobre infec¢ao
nestes receptores, porém, a complexidade da técnica cirdrgica e a gravidade do
paciente receptor apontam para uma incidéncia mais alta de complica¢des do que
em transplantes com doadores falecidos (LINUMA et al, 2004); sem mencionar a
importancia de complicagdes encontradas no doador (necessidade de nova
hospitalizagdo ou re-operacdo, complicacdes biliares, necessidade de
hemotransfusédo) correspondendo a 14,5% além do risco de morte desta
populacao (0,2%) (BROWN et al, 2003).

1.2. O transplante de 6rgéo solido e as infecgdes

7

A infeccdo em pacientes transplantados € um processo dinamico que
envolve multiplas variaveis: diferentes imunossupressores usados, tipo de 6rgdo
transplantado, técnicas cirargicas, localizacdo geografica da moradia do paciente
e exposicao ambiental a agentes infecciosos presentes em regides de diferentes
centros de transplante. Estas variaveis em diferentes programas e centros de
transplantes tém impacto nos resultados de incidéncia das complicacdes
infecciosas. Ultimamente, novos regimes de imunossupressdao tém sido
introduzidos e o médico aprende como aperfeicoar 0 seu uso respeitando a
histéria natural da complicacdo infecciosa que pode variar bastante (SINGH,
1999).

Existem cada vez mais individuos na populacdo que apresentam
comprometimento imunoldgico. A longevidade da populacdo tem aumentado ano
a ano e 0s avangos na assisténcia a saude tém se desenvolvido, possibilitando
que doentes crénicos sobrevivam por mais tempo a custa de medicacoes,
tratamentos cirlrgicos, equipamentos, entre outros. Todos o0s pacientes
transplantados sdo considerados imunocomprometidos, pois apresentam uma ou
mais deficiéncias nos mecanismos de defesa normais o que, os predispde as
infecgbes (RISI, 1996).

Entre 60 e 80% dos pacientes apos transplante hepatico desenvolvem pelo
menos uma infeccdo. A média de infeccBes é de 1,5 a 2,5 infec¢des por paciente.
Estas infecgbes contribuem com mais da metade das mortes depois do
transplante hepatico (EMMANQOUILIDES et al, 1996).



Introducdo 7

O desenvolvimento no campo da terapia imunossupressora, técnica
cirurgica, cuidado com o 6rgdo doado e atencdo ao doador tiveram impacto direto
na incidéncia severidade e resposta a problemas infecciosos em pacientes
transplantados. Em cada periodo pods-transplante o paciente pode estar
susceptivel a determinados riscos infecciosos e agentes especificos. Pacientes
submetidos a transplante de érgdo sélido apresentam maior imunossupressao no
periodo proximo a cirurgia. O grau de imunossupressao inclui analise de diversos
fatores: doses das drogas, anormalidades metabdlicas, abertura das barreiras
muco cutaneas e condi¢cdes do receptor. Durante o periodo de permanéncia
hospitalar, as infeccfes hospitalares podem ocorrer através de dois mecanismos,
o endogeno e o exdgeno. As infecgcbes enddgenas sdo as mais freqientes nestes
pacientes e as mais dificeis de prevenir, enquanto infec¢cdes exdgenas podem ser
adquiridas a partir do ambiente hospitalar, equipamentos, equipe de saude e
outros pacientes; para estas, estratégias de controle podem ser implementadas,
atingindo resultados satisfatorios. Nem sempre é possivel identificar as fontes
exdgenas, porém, alguns estudos publicados sugerem algumas medidas de
prevencao e controle efetivas para esta populacdo (MURPHY, GOULD, 1999).

Embora o nimero de infec¢cdes seja grande para qualquer receptor de
orgéo, o tipo da infeccdo, gravidade e mortalidade variam bastante. O numero de
infeccBes e a taxa de mortalidade encontradas em pacientes apds transplante
renal é baixo se comparado a outros grupos. O receptor de coracédo ou pulmao
tem trés vezes mais infeccdo e o numero de mortes associadas é alto. Os
receptores de transplante de figado apresentam mais complicagfes infecciosas e
as taxas de mortalidade podem ser cinco vezes maior que em transplantados
renais. A infeccdo € encontrada como a primeira ou segunda causa de morte
(DUMMER, 2005).

As infecgOes bacterianas sdo encontradas em 35 a 70% dos casos e
metade destas acontecem nas primeiras duas semanas apos o transplante. As
infeccbes mais frequentes sdo as infeccbes de sitio cirargico, pulmonares,
infeccbes da corrente sanguinea associadas ou ndo a cateteres e infec¢cdes do
trato biliar. InfecgBes fangicas também séo frequentes e estdo associadas a altas
taxas de mortalidade (KIBBLER, 1995; DUMMER, 2005; GARBINO et al, 2005).
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A maioria das infec¢cdes clinicamente importantes para o0 paciente
transplantado ocorre nos primeiros 180 dias ap0s o enxerto. A incidéncia de
certos patdgenos esta relacionada ao momento do surgimento da infec¢éo.

O momento da aquisi¢do da infeccdo, segundo alguns autores, pode ser
dividido em trés intervalos: infeccéo precoce (até 30 dias da data do transplante),
infeccd@o intermediaria (de 31 a 180 dias depois do transplante) e tardia (mais de
180 dias depois do transplante) (MARTIN, 1986; GREEN, MICHAELS, 1996;
SINGH, 1997; FISHCHMAN, RUBIN, 1998).

As infeccdes precoces podem estar associadas a condi¢des clinicas pré-
existentes do receptor do 6rgao ou ser resultado da manipulacao intra-hospitalar
(técnica cirargica, cateteres, sondas, drenos, etc) e podem ser causadas tanto por
bactérias quanto por fungos. As infec¢des intermediarias (31 a 180 dias)
geralmente estdo relacionadas a problemas com o doador (tanto com o 6rgéo
transplantado quanto com infeccbes pré-existentes), reativacdo de infeccdes
virais e infec¢cbes oportunistas. A infecgdo por virus Epstein-Barr ou a pneumonia
por Pneumocystis jiroveci também pode ocorrer neste periodo.

As infeccdes tardias (depois de 180 dias) sdo mais dificeis de caracterizar,
pois 0 paciente, geralmente, ja ndo freqlenta o centro de transplante e a anélise
destes dados € bastante dificil. Problemas como colangite bacteriana recorrente
(tipicamente associada a problemas na &rvore biliar) nos receptores de
transplante hepatico acabam sendo diagnosticados porque, seu tratamento,
obriga o paciente a retornar aos centros de transplante para diagnostico e
tratamento adequados.

Esta representacdo das infeccfes em trés periodos, como mostra a figura
1, embora arbitraria, pode auxiliar no direcionamento de diferentes diagndsticos
infecciosos e pode indicar diferentes estratégias de prevencdo de infeccao
(FISHCHMAN, RUBIN, 1998; CHAKINALA, TRULOCK, 2005).
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Figura 1 - Relacao entre o periodo apés transplante de 6rgaos solidos e os agentes etioldgicos de

infeccao
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Legenda: ISC — infec¢éo de sitio cirargico; ICSang — infeccao da corrente sanguinea; CMV — citomegalovirus;
VHS - virus herpes simpex; VEB — virus Epstein-barr; VVZ — virus varicela zoster; ITU — infec¢éo do trato
urinario. (Figura modificada de FISHCHMAN, RUBIN, 1998)

Fatores iatrogénicos sdo uma importante causa de infeccdo bacteriana e
podem ocorrer a qualquer tempo, sendo mais freqiientes até 30 dias da cirurgia. A
manutencao de cateteres venosos centrais por longos periodos aumenta o risco
de aquisicdo das infeccfes, da mesma maneira que cateteres vesicais e tubos
endotraqueais aumentam o risco para infec¢des do trato urinario e pneumonias
associadas ao ventilador mecéanico.

Infeccbes por virus tais como rotavirus, influenza, virus sincicial respiratorio
podem ocorrer depois do transplante. Estes virus podem estar em reservatérios
ambientais ou ser carreados pelos funciondrios, visitantes ou outros pacientes
(GREEN, MICHAELS, 1999).
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A idade do paciente € um importante determinante de susceptibilidade a
certos agentes, gravidade, forma de expressdo da infeccdo e maturidade do
sistema imunoldgico. Criangcas apresentam mais infecgdes virais (como infecgfes
por virus sincicial respiratério, influenza) e algumas bacterianas (tais como
infeccbes por Staphylococcus coagulase negativo). Em contraste, patdégenos
como Cryptococcus neoformans, raramente causam infecgdes em criangas. Entre
adultos a doenca relacionada ao citomegalovirus (CMV) e Epstein-Barr (VEB) é
frequente (GREEN, MICHAELS, 1996; GREEN, MICHAELS, 1999).

O o6rgao doador pode ser fonte de contaminacao, pois o0 receptor pode ser
susceptivel a infeccbes ativas ou latentes. Exemplos podem ser citados:
citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV), virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) e histoplasmose. Pesquisas especificas sao feitas no doador para
evitar a transmissdo de algumas doencas, tais como HIV, hepatite B e C e
Treponema pallidum. Em algumas situacdes, bactérias ou fungos presentes nos
pulmd&es ou intestino do doador podem contaminar o 6rgao doado e com a perda
de integridade das barreiras anatdmicas, facilitarem a isquemia e ou rejeicédo e
consequentemente a infeccdo (SINGH, 1997).

Para prevenir a transmissao de infeccdo do doador ao receptor, este deve
ser cuidadosamente avaliado quanto a presenca de alguns virus (que podem
determinar a evolucdo do receptor) tanto quanto para complicacdes infecciosas
agudas associadas ao periodo pré-doacédo, especialmente relacionadas a
permanéncia em unidades de terapia intensiva (FISHCHMAN, RUBIN, 1998).

1.3. Infeccbes em Transplante Hepatico

A ocorréncia de infecgdo, particularmente oportunista, no paciente de
transplante hepatico depende da interacdo de dois fatores: o estado de
imunossupressao do paciente e a exposi¢cao epidemioldgica a que ele foi ou esta
sendo submetido. Esta exposicdo pode ser comunitaria, envolvendo agentes
como M. tuberculosis e doengas como paracoccidiodomicose, histoplasmose, etc
ou envolvendo microrganismos isolados em surtos infecciosos (S. aureus,
Enterococcus spp, P. aeruginosa, etc), aspergilose ou legionelose.

No primeiro més apds o transplante pode-se considerar trés principais
fontes de infeccao: infeccbes por agentes que ja estejam presentes no receptor
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antes da cirurgia e que foram exacerbadas pelo procedimento cirdrgico, anestesia
e terapia imunossupressora; infeccdo ativa transmitida através do orgéo
transplantado e infec¢des hospitalares possiveis a qualquer paciente pés-cirdrgico
que seja submetido a internacdo em Unidade de Terapia Intensiva e
procedimentos invasivos (FISHMAN, RUBIN, 1998).

A infeccd@o que ocorre no primeiro més pdés-transplante geralmente € similar
a infeccdo que ocorre no paciente imunocompetente e envolve agentes como
bactérias ou fungos e esta associada a dispositivos como cateter venoso central,
sondas vesicais, ventilagdo mecanica prolongada, etc. A isquemia do enxerto
contribui para o surgimento de abscessos hepaticos e sepse de origem biliar. O
tempo cirdrgico prolongado, o retransplante, a hospitalizacdo prolongada,
rejeicdo, necessidade de cirurgia abdominal, infeccdo por Citomegalovirus,
faléncia renal e hiperbilirrubinemia séo fatores de risco para infec¢des bacterianas
nas primeiras duas semanas pos-transplante (KRASKO et al, 2003; DUMMER,
2005).

No transplante hepatico a doenca terminal predispde o paciente a infeccéo.

Pessaux et al (2005) encontraram a cirrose hepatica prévia em pacientes
submetidos a cirurgias classificadas como “limpa” como preditor de risco
independente para infecgdo de sitio cirdrgico. Outras doengas como insuficiéncia
renal cronica, diabetes, ascite também apresentaram um risco aumentado para
infeccdo de sitio cirdrgico. Neste estudo, 10 a 30% dos pacientes com cirrose,
submetidos a procedimentos cirdrgicos desenvolveram infeccdo bacteriana. Esta
alta prevaléncia pode ser explicada pela presenca de varias disfungBes nos
mecanismos de defesa anteriores a cirurgia, além de alteracdo na flora digestiva e
mecanismos de barreira intestinais e no fato destes pacientes apresentarem
freqientemente, desnutricdo, hipoalbuminemia e hipovolemia aguda.

Em alguns casos o paciente pode ter sido submetido previamente a
procedimentos cirdrgicos paliativos o que poderia dificultar a técnica para o
transplante e favorecer a infeccéo. Por outro lado, varios pacientes com doencas
terminais de figado tém antecedentes infecciosos, por exemplo, infec¢des intra-
abdominais que aumentam o risco da infeccdo bacteriana pos-operatoria. Estes
pacientes também podem ter longos periodos de desnutricdo o que pode estar
relacionado ao risco para infeccdo (MARTIN, 1986; GREEN, MICHAELS, 1996;
GREEN, MICHAELS, 1999).
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A colangite presente ou recente a data do transplante pode levar a infeccéo
intra-abdominal. Infeccdo por Herpes simplex pode ser reativada no momento da
imunossupressao. Dificuldades técnicas (trombose de artéria hepética ou veia
porta, obstrucao biliar) predispdem as infeccdes bacterianas. Por outro lado, a re-
exploracao cirargica do abdomem esté associada a infec¢des flngicas.

E fundamental que toda infeccdo ativa do doador, em particular bacteriana
ou fungica, seja pesquisada através de culturas pré-operatérias e este resultado,
discutido pela equipe de transplantes a fim de definir a terapia antimicrobiana do
receptor (MURPHY, GOULD, 1999).

A escassez de 6rgaos de doadores falecidos leva a busca de alternativas
para obtencdo de enxertos visando diminuir o tempo de espera em lista e a
mortalidade. H4& uma tendéncia de ampliacdo dos critérios minimos para
aceitacdo do doador, aceitando para transplante, érgdos de doadores piores ou
limitrofes para risco de complicacbes infecciosas (MIES, 2005). Medidas de
suporte a vida do doador tornam-no susceptivel a aquisicdo de infeccdes
hospitalares. Bactérias podem ser transmitidas ao receptor por falha na
preservacao e transporte do 6rgédo, por contaminacdo do liquido de preservacao
ou infec¢Bes de sitios variados do doador. (SINGH, 2004).

Os fatores intra-operatorios mais importantes para infecgcbes em
transplantes de figado, estdo relacionados a técnica cirlrgica. Podem ser
utilizadas duas técnicas basicas para anastomose: coledococoledocostomia ou
coledocojejunostomia que, segundo alguns estudos apresentam taxas de infeccao
de sitio cirargico maiores que provavelmente relacionam-se a manipulacdo
cirirgica do intestino (MARTIN, 1986; GREEN, MICHAELS, 1996). Outras
complicacfes intra-operatérias como hipotensdo, pobre perfusdo do enxerto,
manipulacdo intestinal e demora no fechamento abdominal, além da necessidade
de retransplante sdo fatores de risco importantes para o desenvolvimento da
infeccdo (GEORGE, 1991). O procedimento de drenagem de liquidos intra-
abdominais também pode estar relacionado a ocorréncia de infeccbes (SINGH,
1997).

O trato biliar pode ser um reservatorio de infec¢cdo. A composicao da bile é
alterada durante o transplante hepatico, tornando-se saturada de colesterol o que
facilita a presenca de sedimentos e formacdo de calculos que predispbem a

infeccdo (colangite). Proteses comumente utilizadas para proteger a anastomose
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biliar podem ser colonizadas com microrganismos que se depositam no local. A
trombose de veia porta tem sido apontada como o fator de risco mais importante
para o surgimento de infec¢do precoce pos-transplante hepético (SINGH, 2004).

A contaminacdo intra-operatoria também € um fator de risco para as
infeccdes pos-transplante.

Problemas técnicos, imunossupressdo, procedimentos invasivos e
exposicdo nosocomial a agentes extrinsecos sdo os maiores fatores de risco para
complicagBes infecciosas poOs-transplante. A trombose da artéria hepatica é o
problema mais sério para o paciente de transplante de figado podendo causar
necrose do figado, abscesso e bacteremia posterior. O estreitamento do ducto
biliar, uma sequela da trombose de artéria hepatica, predispde a colangite
(SINGH, 2004).

A introducdo da ciclosporina como imunossupressor foi considerada um
marco importante para o melhor resultado dos transplantes de 6rgao sélido, para
qualquer topografia. Antes da utilizacdo da ciclosporina em transplante de figado
a sobrevida do paciente apés um ano da cirurgia era apenas de 32%, atualmente,
apos 3 anos de cirurgia, observa-se 80% de sobrevida (DUMMER, 2005).

A imunossupressdo é o fator de risco mais critico para a aquisicao de
infecgdes. Os protocolos adotados para a imunossupresséao do paciente tornaram
os transplantes mais efetivos diminuindo a chance de rejeicdo do o6rgdo
transplantado e por consequéncia a morbidade e mortalidade relacionadas a este
procedimento. O tratamento da rejeicdo com agentes imunossupressores em
altas doses aumentou o risco de infec¢des invasivas e potencialmente fatais. Um
exemplo seria o tratamento com OKT3 o qual se tornou indispenséavel para a
profilaxia da rejeicdo, mas aumentou a severidade e frequéncia das infecgdes, se
comparado a outros agentes (SINGH, 2004).

O uso prolongado de cateteres e sondas é uma importante causa de
infeccdo. Além disto, receptores de érgdo podem ser expostos a patdgenos
sanguineos através da transfusdo de sangue (virus hepatite B e C e HIV) e
também serem expostos a contaminacdo intra-hospitalar (bactérias
multiresistentes, Aspergillus spp, Legionella spp, etc) (GREEN, MICHAELS,
1999).

Tem sido reportado que a transfusdo sanguinea no periodo peri-operatorio

pode ser um fator de risco para infeccdo bacteriana de sitio cirdrgico. Estes
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estudos sdo controversos, pois existem outras variaveis que podem influenciar
este resultado. At¢é o momento, ndo ha, uma recomendacdo embasada em
evidéncias para se evitar a transfusdo sanguinea no ato operatdrio, com a
finalidade de prevencao de infeccao de sitio cirargico (MANGRAM, 1999).

Para transplante hepético encontrou-se que pacientes que receberam mais
gue 25 unidades de sangue ou mais que 30 unidades de plasma fresco tiveram
risco aumentado de infec¢cdo. Outros estudos demonstraram outros fatores
envolvidos, tais como: dias de nutricdo parenteral, valores elevados de creatinina,
bilirrubinas e imunoglobulina (MARTIN, 1986; LOSADA et al, 2002).

1.4. Vigilancia epidemioldgica das Infec¢cdes Relacionadas a Assisténcia a
Saude (IRAS)

Vigilancia epidemioldgica pode ser definida como a observacéo sistematica
da ocorréncia de um evento e a avaliagéo de fatores que determinam a tendéncia
de aumento ou diminuicdo desta ocorréncia.

A vigilancia epidemiolégica das Infeccfes Relacionadas a Assisténcia a
Saude (IRAS) tem como principais objetivos: 1. a obtencdo de indicadores que
permitam o conhecimento da realidade epidemiolégica e a determinacdo de
parametros aceitaveis; 2. detectar surtos antes da propagacao e avaliar a eficacia
das medidas de controle implantadas; 3. determinar areas, situacdes e servicos
gue merecam atencdo especial das equipes de controle de infec¢cdo hospitalar e
4. avaliar fatores que possam estar associados ao aumento ou diminuicdo da
ocorréncia do evento estudado (GRINBAUM, 2000).

O projeto SENIC, Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control,
realizado nos EUA, mostrou a possibilidade de reducdo de até 20% na ocorréncia
de Infeccdo de Sitio Cirurgico (ISC) em hospitais com programas de vigilancia e
controle de infec¢cBes hospitalares, incluindo-se programa de divulgacao de indice
especifico de ISC por cirurgido. Esta reducao foi de 35% em hospitais que, além
do programa de controle, dispunham de um epidemiologista hospitalar no seu
guadro (HALEY et al, 1992).

A vigilancia da infeccdo de sitio cirargico (ISC) é uma das atividades das

equipes de controle de infeccdo hospitalar e deve ser realizada de forma ativa,
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coletando-se informacdes sobre fatores individuais de cada paciente submetido a
cirurgia.

O diagndstico da infeccdo deve ser feito seguindo-se critérios diagndsticos
padronizados e a vigilancia epidemiologica deve levar em consideracdo pistas,
pois 0 exame microbiolégico de todas as feridas é trabalhoso e indesejavel. E
fundamental, portanto, vigilancia por busca ativa com contato estreito com 0s
profissionais que realizam os curativos e acompanham a evolu¢cdo do paciente
(STARLING et al, 1993; GRINBAUM et al, 2001).

O sistema de vigilancia para IRAS, incluindo-se as ISC, utilizada pelos
Centers for Diseases Control (CDC) € o National Nosocomial Infections
Surveillance System (NNIS). Este sistema comecou a ser utilizado em 1970. Em
1986 o projeto NNIS sofreu algumas alteracdes

Para a vigilancia da infeccéo de sitio cirargico (ISC) foi proposto método de
ajuste especifico. As operacfes seriam estratificadas de acordo com a duracao da
operagdo, a classificagdo do potencial de contaminagdo da ferida operatoria e
gravidade da doenca subjacente, avaliada através da classificacdo ASA
(American Society of Anesthesiologists) (EMORI et al, 1991).

O indice ASA foi criado em 1940, por um comité formado pela Sociedade
Americana de Anestesistas, precursora da Sociedade Americana de
Anestesiologistas, com o0 objetivo de estratificar os pacientes segundo “risco
cirdrgico”. Com o tempo, o conceito de “risco cirurgico” foi substituido por
avaliacdo do “estado fisico” ou “estado de saude” do individuo antes da cirurgia.
Este indice, utilizado até hoje, tem variagdo de um até cinco onde se considera o
individuo com ASA igual a um, como higido ou saudavel e ASA igual a cinco,
individuo moribundo. Apesar de simples, leva em consideracdo critérios
subjetivos que podem ser questionados entre os proprios anestesistas (OWENS
et al, 1978, BATISTA, 2004).

A classificacdo da ferida cirargica segundo grau intrinseco de
contaminagcdo intra-operatoria € denominada potencial de contaminacao
(MANGRAM et al, 1999). As diversas classificacdes auxiliam em predizer riscos
cirdrgicos, principalmente infecciosos, e orientar quanto a padronizacdo de
recursos pre, intra e pos-operatorios para a prevencao das complicaces. Auxilia

a equipe cirurgica na elaboracdo de protocolos de antibioticoprofilaxia, preparo do
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paciente, e acompanhamento no pos-operatério (STARLING et al, 1993;
MEAKINS, 1994; RABHAE et al, 2000).

O registro sistematizado para cada paciente submetido a procedimento
cirdrgico é efetuado, incluindo estes fatores de risco. O calculo do indice ajustado
acontece da seguinte forma: utilizando estas informacdes, cada operacdo é
classificada de acordo com o numero de fatores de risco presentes. Um ponto
serd computado para cada fator, se presente no momento da cirurgia. O indice de
Risco Cirargico (IRIC) pode variar de 0 a 3 sendo que pacientes com IRIC 0 sdo
considerados de baixo risco para aquisicao de infeccdo, com IRIC 1 médio risco,
IRIC 2 alto risco e finalmente IRIC 3 muito alto risco (STARLING et al, 1993;
GRINBAUM et al, 2001; NNIS Report 2004).

Varios autores publicaram que as ISC diminuiram consideravelmente
depois que os hospitais comecaram uma pratica de vigilancia epidemioldgica
especifica, ou seja, dirigida as infeccbes relacionadas ao procedimento cirdrgico
(DELGADO-RODRIGUEZ et al, 2001).

A definicdo de ISC considera a evolucdo do paciente até 30 dias da data da
cirurgia, ou seja, como a permanéncia hospitalar deste, € na maioria das vezes
curta, o diagnostico de ISC deve considerar a vigilancia apds alta. Esta técnica &
bastante empregada quando o paciente faz o retorno cirargico em ambulatério do
proprio hospital em que os profissionais acompanham as feridas e, com critérios
diagnésticos padronizados pelo Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar
(SCIH), notificam as infeccfes. Notificacdes através da equipe médica sao raras e
devido a critérios de infeccdo ndo padronizados, sdo pouco confiaveis. O
paciente, se bem orientado, costuma ser um bom informante. Esta estratégia de
vigilancia depende de recursos humanos e materiais que nem sempre estao
disponiveis e, portanto, sabe-se que muitos indicadores de ISC publicados sao
subnotificados, pois ndo contemplam a vigilancia pos-alta (GRINBAUM et al,
2001).

Estudo realizado por Ferraz et al (1995), concluiu que o acompanhamento
do paciente cirdrgico poés-alta é fundamental, tanto para cirurgias classificadas
como limpas, quanto para cesarea e outras cirurgias. Neste estudo, 87,6% das
ISC em cirurgias limpas foram diagnosticadas no retorno ambulatorial, geralmente
depois de 15 dias do procedimento cirdrgico. No caso de cesarea detectou-se

91% das ISC ap0s a alta e em outras cirurgias, em 32,2% dos casos. Estas ISC
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foram diagnosticadas geralmente do quinto ao décimo dia pds-procedimento.
Com estas informac¢des em maos, a equipe deste hospital tragou uma estratégia
para diminuir as ISC: vigilancia epidemiolégica durante a internacao, vigilancia
epidemioldgica pés-alta (retorno ambulatorial) e taxas de infeccdo calculadas por
equipe cirurgica (feedback frequente).

Os fatores de risco especificos para aquisicdo de infec¢cdes hospitalares
pos-transplante hepatico precisam ser estudados com metodologia sistematizada
(vigilancia epidemioldgica prospectiva, critérios diagndsticos padronizados e
analises epidemiolégicas adequadas). O Unico estudo que utiliza uma
sistematizacado clara e definida é o estudo NNIS que, no caso de transplante de
orgdos solido, ndo faz analise separada para cada topografia cirdrgica (rim,
figado, coracao, etc) o que dificulta sua utilizacdo como “benchmarking” (NNIS
Report, 2004).

Vérios estudos foram feitos abordando os mais diversos aspectos do pré-
operatorio, intra ou poés-operatorio. J& foi associado ao risco de aquisicdo de
infeccdo de sitio cirdrgico poés-transplante hepatico: tempo cirdargico, técnica
cirdrgica e de drenagem, transfusdo sanguinea, faixa etaria do paciente, baixos
niveis de albumina pré-operatoria, hemodialise no pés-operatério, re-operacao,
tempo de permanéncia em terapia intensiva, nivel sérico pdés-operatério de
bilirrubina baixo e outros (LOSADA et al, 2002; ECHANIZ et al, 2003).

Talvez pela pequena casuistica ou metodologia ndo padronizada, estes
estudos nado foram capazes de gerar indicadores relacionados que pudessem ser
utilizados por diversos centros.

Narong et al (2003), em estudo feito em hospitais tailandeses, encontrou
como fatores de risco importantes para ISC em cirurgias de grande porte
(exemplo: craniotomia, colecistectomia, amputacdo de membro, cirurgia genito-
urindria) a cirurgia prolongada, classificacdo ASA acima de 3 e o potencial de
contaminacgdo da ferida operatoria.

Em relatério de indicadores de infeccdo publicado pelos Centers for
Disease Control and Prevention, projeto NNIS de 2002, o ponto de corte para
tempo cirdrgico em qualquer tipo de transplante de 6rgdo é de 6 horas (CDC,
1994; NNIS Report, 2004). Para este calculo foram avaliadas 6838 cirurgias,
realizadas em 20 hospitais diferentes, num periodo de janeiro de 1992 a junho

2004. Faz-se uma critica ao fato de transplantes de diversos 6rgaos (figado, rim,
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pancreas, coracdo, pulmédo, etc) terem naturalmente tempos cirdrgicos bem
diferentes e ndo parece correto agrupar estas cirurgias e pacientes (NNIS Report,
2004). Segundo UNOS, aproximadamente 60% dos transplantes de 6rgéo sélido
nos EUA sado renais, 25% hepaticos, 10% de coracdo e 5% de pulmao
(CHAKINALA, TRULOCK, 2005)

Outras referéncias citam intervalos maiores, entre 8 e 12 horas (GEORGE
etal, 1991; SINGH, 1997; GREEN, MICHAELS, 1999).

A média de freqiéncia de infeccdo em pacientes que realizaram cirurgia
com duracdo maior do que 12 horas foi de 1,97 episodios por paciente enquanto
que para outros cuja cirurgia teve duracdo menor que 12 horas foi de 0,97
episodios por paciente (GEORGE et al, 1991).

Em estudo que avalia a infec¢do de sitio cirargico pés-transplante hepatico
com doador vivo, 0 grupo japonés coloca como tempo aceitavel para este tipo de
cirurgia, 13 horas (75% para cirurgias realizadas em 2000). Nesta publicacéo, as
variaveis que mostraram significancia como fatores de risco independentes foram:
incompatibilidade ABO e retransplante. O tempo operatério ndo mostrou
significancia (LINUMA et al, 2004).

Sao considerados como retransplantes as cirurgias em mesma topografia
num periodo inferior a 30 dias da realizagdo da primeira. Estas cirurgias merecem
atencao especial, pois 0 risco infeccioso pela manipulagdo de um sitio com
problemas provavelmente € maior do que o da cirurgia primaria (ABDALA, 1995).
Segundo dados da Secretaria do Estado da Saude, publicados pela Associacao
Brasileira de Transplante de Orgdo (ABTO), a chance de sobrevida pés um
retransplante € de apenas 27% e para uma segunda cirurgia de retransplante
11% (RBT, 2005).

Ao que parece, cada instituicdo deve acompanhar seus procedimentos,
considerando sua realidade e seus riscos e entdo tracar um perfil epidemiolédgico
desta populacao.

Outro fator importante que deve ser considerado como possivel fator de
risco para infeccdo € a natureza do doador. O 6rgédo pode ser de doador falecido
ou doador vivo. Para os casos de transplante intervivos, o doador previa e
cuidadosamente selecionado sofre uma hepatectomia parcial. Devido a
complexidade da técnica cirargica e o tempo cirargico mais prolongado, as

complicac@es infecciosas nos transplantes intervivo parecem ter maior incidéncia
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(LINUMA et al, 2004). Nos transplantes renais, ao contrario, as infeccbes sao
mais freqliientes em receptores de 6rgdo de doador falecido (DANTAS et al,
2006).

O estagio da doenca do paciente, riscos especificos e caracteristicas de
sua patologia devem ser levados em consideracdo para analise de qualquer
indicador infeccioso.

Existem hoje dois modelos mais citados para avaliacdo da gravidade para
doencas hepaticas: a classificagdo Child-Turcotte-Pugh (CHILD) e a escala Model
for End-Stage Liver Disease (MELD). A classificacdo CHILD foi criada para avaliar
0 risco cirdrgico de pacientes com cirrose e tem como variaveis as concentracées
séricas de albumina e de bilirrubina, o tempo de protrombina e as condi¢des
clinicas de ascite e encefalopatias. A escala MELD, criada inicialmente para
estimar a sobrevida de pacientes submetidos a desvio venoso (shunt)
portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS), tem como variaveis 0s niveis
séricos de creatinina e bilirrubina total e a razdo internacional normalizada para o
tempo de protrombina (INR), podendo-se utilizar também a etiologia da doenca
(MASSAROLLO et al, 2003).

Classificacdes criadas como preditores de mortalidade da doenca hepatica
como o “Child-Turcotte-Pugh - CHILD”, “Model for End-Stage Liver Disease score
- MELD”, “Pediatric End-Stage Liver Disease - PELD” sao utlizados para
avaliacdo de gravidade e sobrevivéncia dos pacientes nas filas de transplante
hepatico, porém nao foram criados para predizer ou identificar o risco de infeccao
pos-transplante (HAYASHI, 2003; ROSEN, 2003).

Em estudo recente, varios autores fazem critica a respeito do uso de
classificacbes como o CHILD ou MELD como preditores de infeccao
(FERNANDEZ-AGUILAR et al, 2003).

Existem alguns casos em que o modelo MELD ndo deve ser aplicado:
carcinoma hepatocelular, insuficiéncia hepética aguda e pacientes com o0s
parametros laboratoriais incompletos (NORTHUP, BERG, 2004), além de
sindrome hepatopulmonar, doencas metabodlicas, paramiloidose familiar
(FREEMAN et al, 2005), e retransplantes (MASSAROLLO et al, 2003).

N&o existem ainda, estudos brasileiros publicados que avaliem a incidéncia
das infeccdes hospitalares pos-transplante hepatico, segundo fatores de risco

especificos, com critérios diagnosticos bem definidos e metodologia reprodutivel.



Introducdo 20

As diferencas no meio ambiente, nos critérios de indicacdo do transplante,
nos aspectos técnicos cirdrgicos, na terapia imunossupressora e nas medidas
profildticas adotadas determinam a necessidade de avaliacdo das complicacfes
infecciosas em cada centro de transplante. Consequentemente métodos

diagnésticos, terapéuticos e profilaticos adequados podem ser estabelecidos.

1.5. As infecgdes de sitio cirurgico

A maior parte das infecgcbes de sitio cirdrgico sdo de origem
enddgena, ou seja, 0S microrganismos sao provenientes do préprio paciente. A
remocado completa de microrganismos residentes na pele do paciente é
considerada impossivel. Técnicas de degermacdo e anti-sepsia reduzem a
contagem de colbnias em 80% porém, no decorrer da cirurgia, ha a proliferacédo
destes microrganismos que podem atingir tecidos mais profundos. O sitio
manipulado durante a cirurgia e sua natural colonizacdo sao importantes aspectos
de risco. A classificacdo da ferida pelo seu potencial de contaminacao (limpa,
potencialmente contaminada, contaminada e infectada) pretende direcionar
estratégias de prevencdo e profilaxia antimicrobiana e de medidas de controle
(GRINBAUM et al, 2001).

O tempo operatorio esta diretamente relacionado a infeccdo pos-
transplante. O risco de contaminacdo intra-operatéria aumenta, os tecidos estdo
mais expostos, as barreiras naturais e sistema imunolégico estdo deficientes,
pode haver maior tempo de isquemia e pode demonstrar dificuldades intrinsecas
ou a ocorréncia de iatrogenias como: lesbes de outros Orgaos, nervo vagal,
frénico, etc. Martin (1996) cita como padrdo, um “cut point” de 6 horas e 30
minutos, sugerindo que as cirurgias que ocorrerem acima deste periodo tém
maior risco.

A duracdo do procedimento cirdrgico parece ser importante fator
predisponente de infeccdo de sitio cirargico, pois se relaciona com a
complexidade e dificuldade do procedimento e com o tempo de exposicdo dos
tecidos internos (GRINBAUM et al, 2001).

Em um estudo multicéntrico, prospectivo e randomizado realizado na
Franga, o risco para infeccdo de sitio cirargico em cirurgias classificadas como
“limpas” foi o dobro a cada hora adicional de cirurgia (PESSAUX et al, 2005).
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Cruse e Foord (1980) encontraram este mesmo resultado, ou seja, um aumento
de quase duas vezes na ocorréncia de infec¢do de sitio cirdrgico para cada hora
de operacgéo.

Segundo o estudo SENIC, a ISC ¢ a terceira topografia mais importante na
distribuicdo das infeccbes hospitalares (HALEY et al, 1992).

Os fatores relacionados as caracteristicas dos hospedeiros que aumentam
o risco de ISC sdo: infeccdo ou colonizagdo em algum sitio distante, diabetes,
tabagismo, uso sistémico de esterbides, obesidade, extremos de idade,
desnutricdo, periodo pré-operatorio prolongado, colonizagdo por S.aureus e
transfusdo de hemoderivados no periodo peri-operatério. Caracteristicas da
técnica cirargica, tempo prolongado de cirurgia, potencial de contaminagdo da
ferida cirargica e alguns cuidados pré-operatorios (tricotomia com lamina, preparo
do campo com degermacéo e anti-sepsia adequados) também contribuem para o
aumento do risco de ISC (BATISTA et al, 2006).

O uso de antibiodticos profilaticos vem sendo estudado desde a década de
60 e sua indicacdo esta, atualmente, embasada em regras claras e bem
estabelecidas (RABHAE et al, 2000). A antibioticoprofilaxia cirargica se refere a
indicacdo de um antimicrobiano por um breve periodo de tempo, iniciado antes da
cirurgia comecar. O objetivo da antibioticoprofilaxia ndo € esterilizar o tecido, mas
reduzir consideravelmente a flora microbiana do sitio cirdrgico ou o inécuo de
microrganismos que podem contaminar o local no intra-operatorio. A
antibioticoprofilaxia ndo pretende prevenir infecgcdes de sitio cirargico causadas
por contaminagdo pOs-operatéria. A infusdo endovenosa € a técnica mais
adequada para a administracdo da droga (MANGRAM et al, 1999).

As cirurgias classificadas como LIMPA, em geral ndo tem indicacdo para
uso de antibioticoprofilatico com excecdo daquelas em que séo instaladas
proteses ou que a possibilidade de infeccdo de sitio cirdrgico teria uma
consequéncia desastrosa. As cirurgias potencialmente contaminadas ou
contaminadas geralmente tém indicacao de profilaxia (GRINBAUM et al, 2001).

O momento correto de administracdo da profilaxia é de 1 hora até 30
minutos antes do inicio da cirurgia (na inducdo anestésica) e doses adicionais
devem ser realizadas no intra-operatério em caso de perda macica de sangue, ou
quando a duracao do procedimento se prolonga. N&o deve exceder 24 horas, por

ser desnecessaria. Os agentes antimicrobianos mais empregados sdo as
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cefalosporinas de primeira geracdo. O antibidtico profildtico € uma medida
complementar na prevencéo da infeccéo de sitio cirdrgico sendo que o respeito e
o cumprimento de outras recomendacdes sao fundamentais (RABHAE et al,
2000).

Procedimentos basicos de controle de infeccdo como, higiene das maos,
técnicas assépticas rigorosas, remocdo precoce de dispositivos invasivos,
aderéncia a normas de precaucdo e isolamento, procedimentos padronizados
para o pré, intra e pds-operatério, além de condi¢cdes de estrutura (material e
ambiente) e recursos humanos treinados e em numero adequado sao
fundamentais para a prevencao e o controle de infeccdo hospitalar.

O conhecimento dos problemas mais frequentes dentro de cada instituicao
leva a elaboracao de estratégias direcionadas aquelas de maior impacto sobre os

indicadores epidemioldgicos.



Objetivos




Objetivos 24

2. OBJETIVOS

2.1. Avaliar a incidéncia das infec¢bes de sitio cirargico pés-transplante hepético.

2.2. Analisar os fatores de risco especificos associados a aquisi¢cao das infec¢des
de sitio cirargico pos-transplante hepético.

2.3. Avaliar o impacto da infeccéo de sitio cirirgico na mortalidade e no tempo de

permanéncia hospitalar.
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3. CASUISTICA E METODO
3.1. Local do estudo

Este trabalho foi realizado no Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE),
hospital privado da cidade de S&o Paulo. O HIAE possui 430 leitos distribuidos
em trés Centros de Terapia Intensiva (CTIs) adulto, pediatrica e neonatal,
maternidade, pediatria, unidades de clinica médica cirdrgica as quais estao
subdivididas em especialidades como cardiologia, ortopedia, cirurgia plastica,
gastroenterologia, urologia, transplante de 6rgéo solido e oncologia. A unidade de
transplante de 6rgdo solido compde-se de seis enfermarias com dois leitos cada
uma onde sao internados pacientes que participam do projeto de transplantes de
orgdo do HIAE, conveniado ao SUS. Nesta unidade ha equipe médica com
dedicacdo exclusiva ao acompanhamento pré-operatério, intra e pés-operatério,
além acompanhar complicacbes de qualquer natureza de pacientes que fazem
parte da “fila de transplante”. Caso haja necessidade, pacientes sdo alocados em
quartos individuais para isolamento. Na fase do pds-operatério imediato ou em
qualguer momento que haja uma piora clinica, sdo transferidos para Unidade de
Terapia Intensiva Adulto em leitos ndo especificos, junto com os demais pacientes
do hospital. Todos os exames laboratoriais ou de imagem s&o realizados no
HIAE.

3.2. Servico de Controle de Infeccao Hospitalar (SCIH)

O Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar do HIAE foi criado em 1985.
O servico conta com duas médicas infectologistas, quatro enfermeiros e uma
secretaria. O Programa de Controle de Infeccdo inclui a vigilancia epidemioldgica,
investigacdo epidemiologica, assessoria direta a administracdo do hospital,
elaboracdo e revisdo das rotinas, educacao continuada em infec¢cdo hospitalar,
pareceres sobre planta fisica, fluxo de materiais, compra de equipamentos, entre

outras atividades.
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3.3. O projeto de Transplantes de Orgédos Sélidos no HIAE

Em fevereiro de 2002, a Sociedade Beneficiente Israelita Brasileira Hospital
Albert Einstein, inaugurou o Centro de Transplantes de Figado. Foi criado a partir
de um convénio firmado entre o hospital e a Secretaria da Saude do Estado de
Séo Paulo (por intermédio do Ministério da Saude), possibilitando a realizacéo de
transplantes de 6rgéo solido (pancreas, rim, figado e coracéo) financiados pelo
SUS. Este setor tem estrutura ambulatorial e area de suporte diagnostico para
pacientes em atendimento pré e pds-transplante, sendo que a internagédo ocorre

no Hospital Albert Einstein. Até o ano de 2005 foram realizados 770 transplantes.

3.4. Vigilancia das infeccdes relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS)

A metodologia utilizada foi baseada no modelo NNIS (CDC/Atlanta) em que
pacientes de alto risco para aquisicdo de infeccbes sdo acompanhados por
enfermeiros treinados com periodicidade, instrumento e critérios diagndsticos
padronizados e sdo calculados indicadores epidemiologicos. Os indicadores
calculados sédo: densidade de incidéncia de IH por 1000 pacientes-dia (TDIH),
taxas relacionadas aos principais procedimentos (infec¢do da corrente sanguinea
associada ao cateter venoso central, pneumonia associada ao ventilador
mecanico e infeccdo do trato urinario associada ao cateter vesical), agentes
etioldgicos mais freqlientes, invasividade e outros. A vigilancia epidemioldgica é
realizada em unidades de pacientes de maior risco tanto em relacéo a doenca de
base como quanto a complexidade dos procedimentos e invasividade aplicados a
eles. No HIAE o SCIH realiza a vigilancia epidemiologica nas unidades de terapia
intensiva adulto, neonatal, pediatrica, unidade de oncologia e transplante de
medula éssea, além de realizar o componente de Sitio Cirargico para todos os
transplantes de orgao solido realizados no hospital (CDC, 1994; STARLING et al,
1993; MS, 1994).

Os critérios diagnoésticos para infeccado hospitalar sdo definidos pelo CDC
que possui conceitos construidos para cada uma das topografias infecciosas
(anexo 1) (GARNER et al, 1988).
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Para o seguimento do componente cirargico NNIS os pacientes séo
acompanhados desde o momento do transplante até seu destino final (alta ou
Obito) através de visitas dos enfermeiros do SCIH que, utilizando informacdes
contidas no prontuario, discussao com as equipes envolvidas, acesso a todos 0s
exames, tanto microbiolégicos quanto de imagem, preenchem ficha padronizada
(anexo 2) que contém informac¢des demogréficas e toda a evolucdo do paciente
em relagdo ao momento da cirurgia (ASA, tempo cirargico, tipo de doador,
cirurgido, intercorréncias), a realizacdo de procedimentos invasivos como,
cateteres venosos centrais e vesicais, tubo endotraqueal, e drenos, do momento
da insercdo até a retirada. Ainda sdo registrados todos os antimicrobianos
utilizados pelo paciente durante a internacdo e a evolugdo clinica do paciente
(culturas, re-cirurgias, procedimentos como hemodialise, paracenteses, drenagem
toracica, etc). A equipe médica colabora fornecendo a classificacdo CHILD e
MELD.

Os pacientes que receberam alta antes dos 30 dias previstos para
vigilancia de infec¢do de sitio cirdrgico, foram avaliados ambulatorialmente pela
equipe médica do transplante e sua evolucéo registrada em prontuario proprio do
ambulatério. A equipe do SCIH diagnosticou infec¢cdes pos-alta, avaliando estes
prontudrios.

Todas as infeccdes de sitio cirargico identificadas foram registradas em

impresso proprio (anexo 3).

3.5. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo coorte no periodo de 1° de janeiro de 2002 a 31 de
dezembro de 2005, que incluiu todos os pacientes que realizaram transplante
hepatico, sendo acompanhados por pelo menos 30 dias, com o objetivo de avaliar
as infeccdes de sitio cirargico segundo os critérios diagndsticos dos CDC. Desta
forma, foram acompanhados também nos casos de reinternagdo para tratamento
de quadro infeccioso até 30 dias de realizacéo do transplante hepatico e todos os
pacientes que tiveram alta hospitalar antes do periodo de 30 dias, foram

acompanhados de forma ambulatorial.
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3.6. Populacao estudada

Foram incluidos todos os pacientes que realizaram transplante hepatico no
periodo de estudo.
Quando o paciente realizou mais de um transplante na instituicao, foi

novamente incluido no numerador e denominador.

3.6.1. Variaveis estudadas
Foram estudadas as seguintes variaveis:

1. Tipo de doador (falecido ou doador vivo)

2. Sexo (masculino e feminino)

3. Idade (distribuicéo)

4. Tempo de duragao da cirurgia

5. American Society of Anesthesiologists - ASA

6. Potencial de contaminacao cirargica

7. Indice de Risco Cirtrgico (segundo tempo cirtrgico proposto pelo NNIS)

8. indice de Risco Cirtrgico (segundo tempo cirtirgico médio encontrado

nos casos estudados)
9. Tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva
10. Reoperacdes por qualquer motivo
11. Necessidade de hemodialise
12. Transfusdo de sangue no intra-operatorio

13. Marcadores de gravidade especificos para pacientes com doenca
hepatica (MELD e CHILD)

14. Tempo de isquemia a frio do 6érgdo doado

15. Adequacéo da antibioticoprofilaxia cirurgica
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3.7. Defini¢Oes utilizadas
3.7.1. Infeccédo de sitio cirargico (ISC)

A ISC foi definida como a infec¢do que ocorreu na incisao cirdrgica ou em
tecidos manipulados durante a operacdo, sendo que para a finalidade
epidemiolégica esta infeccéo foi diagnosticada até 30 dias apds a realizacdo do
procedimento, ou no caso de implante de proteses, até um ano apds 0 mesmo
(GARNER et al, 1988; HORAN et al, 1992).

A ISC superficial foi aquela infeccdo que ocorreu na ferida operatéria,
desde que ndo houvesse envolvimento de qualquer tecido manipulado durante o
procedimento e que ndo estivesse localizado abaixo da fascia muscular. Para

diagnéstico da ISC superficial foram considerados os seguintes critérios:
a)Presenca de secrecédo purulenta, ausente antes da operacéao.

b)Cultura positiva de material colhido assepticamente. N&o sao
considerados para diagnoéstico culturas de secrecfes superficiais, ou
drenadas ou de ponta de dreno, pois estas podem refletir colonizagéo e

nao infeccéo.

c)Area de celulite, caracterizada por hiperemia, edema, calor e dor ao redor
da incisdo. E importante salientar que muitas vezes a hiperemia
consequente da reagdo aos pontos & erroneamente classificada como
ISC.

A ISC profunda foi aquela infeccao da ferida operatoria que ocorreu abaixo
da fascia muscular, com ou sem envolvimento de tecidos superficiais, mas na
auséncia de comprometimento de érgdos ou cavidades profundas manipuladas
durante o procedimento. Os critérios para diagnéstico foram semelhantes aos da
ISC superficial com a excecdo da inclusdo de métodos indiretos de diagnadstico,
como por exemplo, o ultrassom ou a tomografia, desde que evidenciassem
colecbes profundas. Como nem todas estas cole¢bes foram puncionadas, elas
foram consideradas evidéncias de ISC na vigéncia de sinais e sintomas de
infeccdo a ndo ser que puncdo com resultado negativo de cultura tivesse sido
obtido.
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A ISC especifica de 6rgaos ou espacos foi aguela infeccdo que ocorreu em
tecidos profundos manipulados durante a operacdo, com ou sem envolvimento da

incisdo cirurgica.

3.7.2. American Society of Anesthesiologists - ASA

Classificacdo realizada pelo médico anestesiologista em avaliacdo preé-
anestésica dos pacientes. Este escore € definido como a impressdo geral da
complexidade do estado de saude do paciente, no pré-operatorio (quadro 1).

Quadro 1 — Critérios para classificacdo ASA

Classificacéo Estado fisico do paciente
ASA | Saudavel
ASA I Com doenga sistémica discreta

Ex: Hipertensdo arterial compensada

ASA Il Com doenca sistémica grave, com limitagcao de atividade (n&o incapacitado)
Ex: Diabetes Mellitus com complicagbes vasculares ou obesidade mérbida

ASA IV Com doenca sistémica incapacitante com ameaca de vida

Ex: Hepatopatas crbénicos descompensados, insuficiéncia renal grave ou
coronariopatia grave

ASAV Moribundo. Com pequena possibilidade de sobreviver por mais de 24 horas
com ou sem cirurgia

Ex: Aneurisma dissecante de aorta, politraumatismo grave ou portadores de
peritonite com choque séptico

3.7.3. Classificacéo da ferida operatéria segundo potencial de contaminacao

Esta classificacdo foi elaborada pelo “National Research Council, ad hoc
Committee on Trauma” em 1964 dividindo as feridas cirargicas segundo o grau

intrinseco de contaminacao:

Feridas Limpas:

o Tecidos estéreis ou passiveis de descontaminacao;
o Eletiva, ndo traumatica, ndo infectada,
o Nenhuma falha na técnica asséptica,

e Sem invasao do trato digestivo, respiratdrio superior e genitourinario.
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Exemplos: Artroplastia de quadril, cirurgias cardiacas, herniorrafia, neurocirurgias,

cirurgias vasculares.

Feridas Potencialmente Contaminadas:

o Tecidos colonizados por flora bacteriana pouco numerosa (até 100.000 col/ml);
« Tecidos de dificil descontaminacao;

e Auséncia de processo infeccioso local;

o Falha técnica grosseira.

Exemplos: Histerectomia abdominal, cirurgia eletiva do intestino delgado, cirurgia

de vias biliares, cirurgia esofagica, de ouvido externo, uretra, etc.

Feridas Contaminadas:

e Tecidos colonizados por flora bacteriana abundante (acima de 100.000 col/ml);
« Tecidos de dificil ou impossivel descontaminacao;
o Extravasamento grosseiro de material do trato intestinal;

« Falhas técnicas grosseiras em auséncia de supuracéo local.

Exemplos: Apendicectomia sem supuracdo, cirurgia de colon, reto e anus,
Cirurgia de vulva e vagina, cirurgia de vias biliares em presenca de bile
contaminada (resultado do Gram positivo), fratura exposta (menos de 6 horas),

curetagem, debridamento queimado, cirurgia oral e dental, etc.

Feridas Infectadas:

« Intervencgdes cirargicas em qualquer dos tecidos ou 6érgdos mencionados, com
presenca de processo infeccioso local ja estabelecido ou ferida traumatica

aberta abordada tardiamente (mais de 6 horas).

Exemplos: Parto normal ou cesérea com bolsa rota ha mais de 6 horas, cirurgia
de reto e anus com pus, nefrectomia com infeccdo, cirurgia abdominal em
presenca de conteudo de colon e pus, feridas traumaticas abertas tardias (com

mais de 6 horas).
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3.7.4. Child-Turcotte-Pugh - CHILD

Esta € uma classificacdo, criada inicialmente para avaliar o risco cirargico
de pacientes com cirrose, que tem sido utilizada para avaliacdo da gravidade da

doenca hepatica considerando critérios clinicos e laboratoriais. A classificacdo &

realizada segundo os quadros abaixo:

Quadro 2 — Escore de classificacéo para doengas hepaticas

Escore numérico
1 2 3
Presenca de Ascites nenhuma Leve-Moderada Moderada-Severa
Encefalopatia nenhuma Leve-Moderada Moderada-Severa
Bilirrubina (mg/dL) <20 2-3 >3,0
Albumina (mg/L) >35 2,8-3,5 <28
INR <17 1,7-2,3 >23
Para Cirrose biliar priméria, colangite priméria
ou outra doenca do figado com colestase — <4 4-10 >10
Bilirrubina (mg/dl)
*modificada de KRASKO et al, 2003
Quadro 3 — Classificagdo CHILD segundo escore
Total Escore Numérico Classificagéo Child-Turcotte-Pugh
5-6 A
7-9 B
10-15 Cc

*modificada de KRASKO et al, 2003

3.7.5. Model for End-Stage Liver Disease — MELD

Consiste em um modelo criado inicialmente para estimar a sobrevida de
pacientes submetidos a desvio venoso (shunt) portossistémico intra-hepatico
transjugular (TIPS) e j& demonstrou que estima a gravidade da doenca hepatica
em candidatos a transplante. Pode ser aplicado em adultos e criancas: “Model for
End-Stage Liver Disease” (MELD) e “Pediatric End-Stage Liver Disease” (PELD).
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MELD trata-se de uma escala numérica, que pode variar de 6 (menos
doente) até 40 (gravemente doente) e é utilizado para pacientes com mais de 18
anos. Fornece um escore individual que determina quanto € urgente determinado
paciente receber um novo Orgdo para 0s proximos trés meses. O numero €
calculado usando-se uma férmula que utiliza trés exames laboratoriais colhidos de
rotina: bilirrubina - BT (avalia qual € a efetiva excrecdo de bile); a razao
internacional normalizada para tempo de protrombina - INR (avalia qual é a
capacidade de producdo de fatores sanguineos fundamentais) e creatinina - Cr

(avalia a funcao renal). A formula para calculo é a seguinte:

MELD = 3,8In (BT) + 11,2In (INR) + 9,6In (Cr) + 6,4

O MELD substitui classificacfes de gravidade usadas anteriormente que
mantinham os pacientes em categorias de Status: A, B e C porém néao afeta a Fila
de transplante quando se trata de pacientes categoria 1 que sdo aqueles com
hepatopatia aguda e com sobrevida prevista para no maximo 7 dias. A
classificacdo MELD é calculada periodicamente.

Candidatos menores que 18 anos tém seus calculos feitos através do
PELD que é muito similar ao MELD, porém levam em consideracao alguns
critérios diferentes relacionados ao crescimento e desenvolvimento individual das
criancas. As medidas usadas sdo: bilirrubina, INR ou tempo de protrombina,
albumina (que avalia a condi¢do nutricional), problemas de crescimento e se a

crianga € menor que 1 ano.

3.7.6. indice de Risco Cirtrgico — IRIC

O indice de risco cirargico (IRIC) foi calculado, para cada transplante
realizado utilizando trés fatores de risco basicos: classificagdo ASA, tempo
cirurgico e potencial de contaminacao da ferida cirdrgica.

O IRIC foi calculado de duas maneiras: IRIC NNIS — levou em
consideracdo o tempo cirargico de 6 horas como ponto de corte para transplante
hepético (quadro 4) e o IRIC HIAE - levou em considerac¢do o tempo cirargico de 8
horas (realidade da instituicdo para 75% das cirurgias) para transplante hepatico

(quadro 5). Este escore variou de 0 a 3 e a pontuacao ocorreu da seguinte forma:
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Quadro 4 — Calculo do indice de risco cirrgico

IRIC NNIS
Fatores de risco Pontuacéo
ASA >2 1
Ferida cirdrgica contaminada/infectada 1
Tempo cirdrgico >6 horas 1
Total 0-3

Quadro 5 — Calculo do indice de risco cirargico para realidade do Hospital Albert Einstein

IRIC HIAE
Fatores de risco Pontuacao
ASA >2 1
Ferida cirdrgica contaminada/infectada 1
Tempo cirdrgico >8 horas 1
Total 0-3

3.7.7. Adequacao da antibioticoprofilaxia cirdrgica

Foi considerada adequada antibiticoprofilaxia cirdrgica aquela que seguiu o
protocolo da instituicdo estabelecido em janeiro de 2002 pelo SCIH, que consiste
na administracdo pré-operatéria de ampicilina associada a cefalosporina de 32
geracao (cefotaxima ou ceftriaxone) e suspensao destas drogas em até 48 horas.

N&o foram incluidos para avaliacdo desta variavel pacientes que ja tinham
infeccdo diagnosticada no momento do transplante (no sitio manipulado ou a

distancia) e pacientes submetidos a retransplante.

3.7.8. Retransplante

Considera-se retransplante o novo transplante no 6rgdo ja enxertado

independente do periodo de tempo entre uma cirurgia e a nova indicacao.
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3.8. Analise estatistica

Os dados foram armazenados em um banco de dados do programa
Microsoft ® Excel 2002.

As variaveis classificatorias foram apresentadas descritivamente em
tabelas contendo frequéncias absolutas e relativas, e a associacdo entre elas foi
avaliada com o teste Qui-quadrado ou razdo de maxima verossimilhanca ou o
teste exato de Fisher.

As variaveis continuas foram apresentadas descritivamente em tabelas
contendo média, mediana, desvio-padrdo, valores minimo e maximo. Nas
comparacdes foi utilizado o teste ndo-paramétrico da soma de postos de
Wilcoxon. Valores de P inferior a 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

Os célculos foram processados com o auxilio do software estatistico
Statistical Analysis System (SAS/STAT®).
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4. RESULTADOS

Durante o periodo de 1° de janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2005,
foram realizados 368 transplantes hepaticos na instituicdo; sendo apresentados
na tabela 1. A média de idade dos pacientes submetidos ao transplante hepatico
foi de 51 anos, a mediana foi de 53 anos com variacdo de 8 a 78 anos. Sessenta
e sete por cento das cirurgias foram em pacientes do sexo masculino. Em média,
0s pacientes submetidos a cirurgia permaneceram no hospital 27 dias sendo que
a mediana foi de 18 dias, com variagcéo de 1 a 319 dias.

Em relacdo a realizacdo de outros procedimentos cirurgicos observa-se
que 9,3% dos pacientes foram submetidos a um novo transplante hepatico e
17,6% realizaram uma outra cirurgia abdominal ao longo da internacao.

A maioria dos pacientes submetidos a transplante hepatico foi classificada
segundo CHILD A e B (59,8%) e MELD abaixo de 24 (70,6%). A classificacédo
CHILD e MELD néo foi aplicada a 12,4% e 23,9% dos pacientes respectivamente,
por razdes que variaram desde a falta de parametros laboratoriais pré-operatérios
(varios casos de MELD) até patologias onde estes escores ndo devem ser
aplicados (paramiloidose familiar, hepatite fulminante e outros).

A mortalidade durante a hospitalizacdo apés o transplante foi de 12,5%.
Em relacdo as complicac6es infecciosas, 40,2% dos pacientes apresentaram pelo
menos uma infeccdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS), sendo que alguns
pacientes tiveram mais de uma infeccdo (231/368) resultando em uma taxa de
62,7%. Cada paciente teve 1,5 infec¢cdes durante a internacdo. A incidéncia de
infeccdo de sitio cirargico foi de 19,8%, sendo encontradas 73 infec¢des nesta
topografia.

O intervalo médio entre a data do transplante hepéatico e o diagnéstico da

infeccdo de sitio cirtrgico foi de 15 dias.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos 368 pacientes submetidos a transplante hepatico entre 1° de janeiro

2002 a 31 de dezembro 2005, no Hospital Israelita Albert Einstein

Variaveis N (%)
Idade (em anos) 53
Mediana 51
Media 8-78
Intervalo
Sexo Masculino 246 (67,0)
Tempo de permanéncia no hospital (em dias) 18
Mediana 27
Média
1-319
Intervalo
Numero de pacientes submetidos a Retransplante 34 (9,3)
Numero de pacientes submetidos a outras cirurgias abdominais pds-transplante 65 (17,6)
Cl/ilssifica(;éo CHILD (Child-Turcotte-Pugh) 44 (12,0)
B 174 (47,8)
c 101 (27,7)
N&o calculado 45(12.4)
Class.ificag:éo Meld (Model for End-Stage Liver Disease) 111 (30,1)
Abaixo de 15
149 (40,5)
De 15a 24
15 (4,1)
De 25a 34
: 4(1,1)
Acima de 34 88 (23,9)
N&o calculado '
Mortalidade durante a hospitalizagcéo 46 (12,5)
Numero de pacientes com infec¢éo relacionada a assisténcia a saude (IRAS) 148 (40,2)
Numero de infecgdes de sitio cirdrgico e incidéncia 73 (19,8)
Intervalo médio (em dias) entre a data do transplante hepatico e a ISC 15

Na figura 2 apresenta-se a distribuicdo dos transplantes hepéticos segundo

indicacao cirargica. Observa-se que a cirrose hepatica causada pelo virus da

hepatite C foi responsavel por 46% dos transplantes, seguida pela hepatite por

virus B (9%), cirrose criptogénica (5%), paramiloidose familiar, hepatite fulminante

e colestase 4% cada uma. Outras patologias foram menos freqiientes como

doenca auto-imune (3%), Sindrome de Budd-Chiari, hemocromatose e outras. A

indicacdo de retransplante também aparece na figura 2 com 9% de participacéo.
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Figura 2 - Indicagdo dos transplantes hepdaticos realizados no Hospital Israelita Albert Einstein no
periodo de 1° de janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2005.

@ Cirrose por Hepatite C
| Cirrose por Hepatite B
46% | O Cirrose criptogénica
O Paramiloidose familiar
B Hepatite fulminante

O Colestase

m Doenga autoimune
5% 9% O Outras

B Retransplante

4%

A Tabela 2 apresenta as variaveis relacionadas ao procedimento cirargico,
levando em consideracao parametros do pré-operatorio, intra e pds-operatério.

A maioria dos transplantes hepaticos foi realizada com enxerto advindo de
doador falecido (66%).

A maioria dos pacientes (84,8%) foi classificada no pré-operatério como
ASA 3.

O tempo médio de duragdo da cirurgia foi de 8 horas, a mediana de 7 horas
sendo que o intervalo esteve entre duas a 20 horas e 30 minutos.

O tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva ap0s o
transplante variou de um a 87 dias sendo que a média foi de seis dias, com
mediana de dois dias.

Quanto ao potencial de contaminacdo da ferida cirargica, 93,7% dos
transplantes hepaticos foram classificados como cirurgias potencialmente
contaminadas, 3% como cirurgias contaminadas e 3,3% das cirurgias eram
infectadas.

Para o IRIC NNIS tivemos que 74,4% da populacao apresentou dois riscos.
No caso do IRIC HIAE, a distribuicdo foi mais equilibrada sendo que 49,7%
apresentou um risco e 44,3% dois riscos para infec¢ao de sitio cirargico.

A hemotransfuséo intra-operatéria aconteceu em 79% dos transplantes
hepéaticos e a hemodidlise pos-transplante foi necesséaria em 17,6% dos

pacientes, conforme apresentado na tabela 2.
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O tempo de isquemia a frio do 6rgao transplantado variou de 23 minutos a
18 horas e 30 minutos sendo a mediana 6 horas e 21 minutos.

A antibioticoprofilaxia foi considerada adequada em 75,7% dos
transplantes.

A distribuicdo das infeccBes relacionadas a assisténcia a saude nesta
populacdo encontra-se representada na figura 3. As principais infecgbes
encontradas foram a infec¢do de sitio cirdrgico (33%), seguida das pneumonias
hospitalares (28%), infecgbes do trato urinario (12%), infeccdo da corrente
sanguinea (11%). Algumas infec¢cdes, menos frequentes (3%), estéao
apresentadas na figura como outras, sendo estas infeccdes oculares, do sistema
genital e de sitio cirargico relacionada a outro procedimento.

As infeccdes de sitio cirdrgico, conforme mostra a figura 4, foram
distribuidas em infeccéo incisional superficial (46,5%), incisional profunda (8,2%)
e infeccdo do 6rgao ou espaco (45,2%).

A maioria destas infec¢des (58%) foi diagnosticada até 15 dias da data do
transplante, sendo que as infec¢des de 6rgao ou espaco foram mais prevalentes

na segunda semana poés-cirurgia (42,4%), como mostra a figura 5.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos transplantes hepaticos realizados entre 1° de janeiro 2002 a 31 de

dezembro 2005 no Hospital Israelita Albert Einstein

Variaveis N (%)
R e 243,650
Vivo 125 (34,0)
ASA 0
1 17 (4,7)
2 312 (84,8)
3 39 (10,6)
>3
Tempo de duracédo da cirurgia (em horas) 7.00
Mediana 8.00
Média 2.00 - 20.30
Intervalo
Tempo de permanéncia na UTI (em dias) 2
Mediana 6
Média 1-87
Intervalo
Classificacao da Ferida Cirdrgica 345 (93,7)
Potencialmente Contaminada 11 (3,0)
Contaminada 12 (3,3)
Infectada
IRIC NNIS* (duracéo 6 horas) 5(1,6)
0 72 (19,6)
1 274 (74,4)
2 10 (2,7)
3
IRIC HIAE** (duracéo 8 horas) 11 (3,0)
0 183 (49,7)
1 163 (44,3)
2 4(1,1)
3
Realizagdo de Hemotransfusao intra-operatoria 287 (79)
Realizacdo de Hemodialise pds-transplante 65 (17,6)
Tempo de isquemia a frio (horas) 06:21
Mediana 06:36
Média 00:23 —18:30
Intervalo
Antibioticoprofilaxia (excluidos retransplantes e cirurgias infectadas) 247 (75,7)

Adequada

* |IRIC NNIS: indice de risco cirdrgico calculado com o0s seguintes pardmetros — ASA >2, cirurgia
contaminada/infectada e tempo cirargico de no maximo 6 horas (“cut point” hospitais participantes do sistema

NNIS).

** |RIC HIAE: indice de risco cirirgico calculado com os seguintes pardmetros — ASA >2, cirurgia
contaminada/infectada e tempo cirargico de no méaximo 8 horas (“cut point” calculado com base na realidade

Hospital Albert Einstein).
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A

Figura 3 - Distribuicdo topografica das infeccbes relacionadas a assisténcia a saude apds
transplante hepatico no Hospital Albert Einstein, no periodo de 1° de janeiro de 2002 a
31 de dezembro de 2005

13%

11%

28%

O ISC B Pneum O ITU O ICSang B Vascular @ Outras

iSC: infeccdo de sitio cirdrgico; Pneum: pneumonia; ITU: infeccdo do trato urinario; ICSang: Infecgdo da
corrente sanguinea; Vascular: infeccdo de acesso vascular; Outras: infeccdo em pele e tecido celular
subcutaneo, gastrenterite, infeccdo intra-abdominal, infeccdes oculares, genital e de sitio cirargico ndo
relacionado ao transplante hepético

Figura 4 - Distribuicdo das infec¢des de sitio cirtrgico (n=73) apos transplante hepatico segundo
critérios CDC/NNIS
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Figura modificada de MANGRAM et al, 1999.
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Figura 5 - Distribuigdo das infec¢des de sitio cirargico apés transplante hepatico segundo critérios
CDC/NNIS de acordo com o tempo em que ocorreu o diagnéstico
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ISCS: infecgéo de sitio cirtrgico superficial; ISCP: infecgéo de sitio cirargico profundo; O/E: infecgdo de 6rgdo e espago.

Na andlise univariada (Tabela 3) houve a identificacdo como fator de risco
para aquisi¢cdo de infeccao de sitio cirdrgico, pacientes que foram submetidos a
outras cirurgias abdominais depois do transplante hepético durante a internacdo
(p < 0,0001). Estas cirurgias ocorreram por diversas causas: sangramento
abdominal, drenagem de abscessos intra-cavitarios, revascularizacdo do enxerto,
etc. Todas consideradas complicagbes poés-operatorias. Outras variaveis
estudadas, tais como sexo, média de idade, classificacdo CHILD, MELD, ASA e
tipo de doador, duracéo da cirurgia em horas, potencial de contaminacao da ferida
cirdrgica, retransplante, hemodidlise, hemotransfusao intra-operatéria, tempo de
isquemia do 6rgao e classificagdo do indice de risco cirargico ndo apresentaram
significancia estatistica nesta analise.
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Tabela 3 - Analise univariada de fatores de risco para aquisicdo de infecgéo de sitio cirdrgico (ISC)
apos transplante hepatico realizados no Hospital Albert Einstein, no periodo de 1° de
janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2005.

Pacientes sem ISC (295) Pacientes com ISC (73) Valores de p

N (%) N (%)
Género 192 (65,1) 54 (73,9) 0,1664
Masculino 103 (34,9) 19 (26,1)
Feminino
Idade (em anos) 53 52 0,4713
Mediana 51,2 50
Média 16-78 8-70
Intervalo
Tipq de doador 95 (32,2) 30 (41,1) 0,1682
Vivo 200 (67,8) 43 (58,9)
Falecido
Duracgéo da cirurgia 64 (21,7) 16 (22,0) 0,9639
Até 6 horas 114 (38,6) 27 (37,0)
Até 8 horas 117 (39,6) 30 (41,1)
Acima de 8 horas
Tempo de duragéo da cirurgia (em horas) 7.30 7.75 0,5821
Mediana 8.00 8.18
Média
ASA* 13 (4,4) 4 (5,5) 0,7549
<2 282 (95,6) 69 (94,5)
>2
Potencial de contaminagéo 277 (94,0) 68 (93,1) 0,7891
Potencialmente-contaminada 18 (6,1) 5(6,9)
Contaminada-infectada
Tempo permanéncia UTI (dias) 2 2 0,9366
Mediana 5,5 8,6
Média 1-59 1-87
Intervalo
Retransplante (Sim) 27 (9,2) 7 (9,6) 0,7968
Realizagéo de cirurgias abdominais no pés-
operatorio imediato 38 (12,9) 27 (37,0) <0,0001
Realizacéo de Hemodialise p6s-Transplante 49 (16,6) 16 (21,9) 0,3049
Realizag@o de Hemotransfuséo 231 (79.4) 56 (77.8) 07484
intra-operatoria
Tempo de isquemia a frio (em horas) 6.25 5,8 0,6018
Mediana 6.44 6,1
Média 0.23-18.30 0.55-17.2
Intervalo
Child* 38 (14,8) 6 (9,5) 0,5478
A 138 (54,0) 36 (57,1)
B 80 (31,2) 21 (33,3)
C
Meld**
Mediana 16,0 16,0
Média 16,1 16.8 0,6158
Intervalo 6-38 6-36
IRIC NNIS*** (duragéo 6 horas) 64 (21,7) 15 (20,5) 1,0
0-1 231 (78,3) 58 (79,4)
2-3
IRIC HIAE**** (duragéo 8 horas) 157 (53,2) 41 (56,1) 0,6952
0-1 138 (46,8) 32 (43,8)
2-3
Antibioticoprofilaxia 193 (69,2) 54 (77,1) 0,2395
Adequada

ASA: classificagdo pré-operatéria dos anestesistas segundo a American Society of Anesthesiologists

* CHILD: Classificagdo Child-Turcotte-Pugh, pode variar entre A, B, C

** MELD: Classificagdo Model for End-Stage Liver Disease, pode variar de 6 a 30

** |RIC NNIS: indice de risco cirlrgico calculado com os seguintes parametros — ASA >2, cirurgia contaminada/infectada e tempo cirdrgico
de no maximo 6 horas (“cut point” hospitais participantes do sistema NNIS).

*k+ |RIC HIAE: indice de risco cirdrgico calculado com os seguintes parametros — ASA >2, cirurgia contaminada/infectada e tempo cirargico
de no maximo 8 horas (“cut point” calculado com base na realidade Hospital Albert Einstein).
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N&o houve impacto das infeccBes de sitio cirirgico sobre a mortalidade

destes pacientes, conforme descrito na tabela 4.

Tabela 4 - Letalidade durante a internacdo para pacientes submetidos a transplante hepatico no
periodo de 1° de janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2005, no Hospital Albert

Einstein
Pacientes sem ISC Pacientes com ISC (73) Valores de p
(295) N (%)
N (%)
Obitos
Sim 36 (12,2) 10 (13,9) 0,6932
N3o 259 (87,8) 63 (86,3)

Na analise da letalidade destes pacientes diante de outras variaveis,
observa-se na tabela 5, que foram associados ao Obito pacientes que
reinternaram na UTI, foram submetidos a um retransplante, submetidos a outras

cirurgias abdominais e com classificagcdo MELD = 25.

Tabela 5 - Impacto das variaveis estudadas sobre a letalidade durante a internacéo para pacientes
submetidos a transplante hepatico no periodo de 1° de janeiro de 2002 a 31 de
dezembro de 2005, no Hospital Albert Einstein

Pacientes que Pacientes que Valores de p

morreram sobreviveram

N=46 (%) N=322 (%)
Sexo masculino 28 (61) 218 (68) 0,4037
Idade média em anos 50 51 0,9473
IRICNNIS2-3 36 (80) 252 (78) 0,8493
IRICHIAE 2 - 3 26 (57) 144 (45) 0,1561
Doador falecido 31 (67) 212 (66) 0,8695
Doador vivo 15 (33) 110 (34) 0,8695
CHILD C 14 (42) 87 (31) 0,3405
MELD 2 25 5(11) 14 (4) 0,0744
Reinternacgéo na UTI 19 (48) 49 (18) <0,0001
Infecgédo de sitio cirdrgico 10 (22) 63 (19) 0,6932
Retransplante 12 (26) 22 (7) 0,0003
Cirurgias abdominais 18 (39) 47 (14) 0,0002

A classificacdo MELD, dividida em dois intervalos (<25 ou = 25) ndo se
apresentou como um fator de risco para aquisicao de infeccdo de sitio cirargico
mesmo quando foram analisados segundo diferentes tipos de doadores (vivo e

falecido), como mostra a tabela 6.
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Tabela 6 - Distribuicdo dos transplantes hepaticos realizados no Hospital Albert Einstein no
periodo de 1° de janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2005, segundo tipo de doador
(falecido ou vivo), classificacdo MELD e infecgédo de sitio cirdrgico

MELD Sem ISC Com ISC
DF DV DF DV
(n: 200) (n: 95) Valores p (n: 43) (n: 30) Valores p
141 ¢/ MELD 82 ¢/ MELD 31¢/MELD 26 ¢/ MELD
< 25 (n:260) 93,6 93,9 1,0000 96,7 84,6 0,1670
225
6.4 6,1 32 15,4
(n: 19)

DF: doador falecido; DV: doador vivo; ISC: infec¢éo de sitio cirdrgico

Segundo a Tabela 7, o tempo de permanéncia na UTIl e o tempo de
permanéncia hospitalar foram fatores de riscos associados (p <0,0001) as

infeccdes de sitio cirargico.

Tabela 7 - Impacto das infecgBes de sitio cirlrgico pds-transplante hepatico sobre o tempo de
permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e na instituicao.

Pacientes sem ISC (295) Pacientes com ISC (73)  Valores de

N (%) N (%) p
Tempo de permanéncia em UTI
pos-transplante (em dias)
Mediana 15 22,0 <0,0001
Média 22,3 40,5
Tempo de permanéncia hospitalar
Mediana 17 22,5 <0,0001
Média 22,6 44,9

Os microrganismos isolados nas infec¢cdes de sitio cirdrgico foram
agrupados em cocos Gram-positivos (44%), bacilos Gram-negativos (45%),

bacilos Gram-positivos (3%) e fungos 8%, conforme mostra a figura 6.
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Figura 6 - Classificagdo dos microrganismos isolados nas infecgBes de sitio cirdrgico apdés
transplante hepatico, realizados no Hospital Albert Einstein no periodo de 1° de janeiro
de 2002 a 31 de dezembro de 2005
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Os principais microrganismos foram apresentados na figura 7 e tiveram a
seguinte distribuicdo: S. aureus (20,5%), Staphylococos coagulase negativo
(17,8%), Enterobacter spp (11,0%), P. aeruginosa (9,6%), A. baumannii (8,2%), K.
pneumoniae (6,8%), C. albicans (5,5%), Enterococcus spp (4,1%), Candida nao

albicans (2,7%) e S. marcescens, Lactobacillus spp e E. coli (2,7%).

Figura 7 - Distribuicdo dos principais microrganismos das infeccdes de sitio cirdrgico apés
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Quanto ao perfil de sensibilidade para S. aureus e Staphylococcus
coagulase negativo encontramos 100% de sensibilidade a vancomicina para
ambos, 40% e 16,6% de sensibilidade a ciprofloxacina para cada um
respectivamente; 33,3% de sensibilidade do S. aureus a clindamicina e
finalmente, para oxacilina, encontramos 28,6% de sensibilidade do S. aureus e
nenhuma sensibilidade do Staphylococcus coagulase negativo.

A tabela 8 apresenta o perfil de sensibilidade para os principais Gram-
negativos isolados em infeccéo de sitio cirargico em transplantes hepaticos. Sao
eles Enterobacter spp, P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella

pneumoniae.

Tabela 8 - Sensibilidade para os principais gram-negativos isolados em infec¢ées de sitio cirdrgico
apos transplante hepatico, realizados no Hospital Albert Einstein no periodo de janeiro
de 2002 a dezembro 2005

Enterobacter spp K. pneumoniae A. baumannii P. aeruginosa
N =8 (%) N =5 (%) N =6 (%) N =7 (%)
Amp/sulbactan NT NT 2 (100) NT
Piperac/tazobactan NT NT NT 7 (57,1)
Cefoxitina 7 (28,6) NT NT NT
Cefotaxima 8 (25,0) 5(20,0) NT NT
Ceftazidima 8 (25,0) 4 (25,0) 6 (zero) 7 (57,1)
Cefepima 8 (75,0) 5(20,0) 6 (zero) 7 (57,1)
Imipenem 8 (100) 5 (100) 6 (33,3) 7 (28,6)
Ciprofloxacina 8 (75,0) 5 (40) 5 (40,0) 7 (57,1)

NT: ndo testado
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5. DISCUSSAO

O transplante hepatico é hoje preconizado como conduta de eleicdo em
doencas graves de figado, sejam elas cronicas ou agudas. A evolugdo das
técnicas cirdrgicas, solugcbes de preservacdo do 6rgdo, drogas
imunossupressoras, antimicrobianos, equipes mais especializadas e experientes,
unidades de terapia intensiva e centros cirdrgicos tecnicamente mais
desenvolvidos tém contribuido muito para o aumento da sobrevida dos pacientes
submetidos ao transplante hepético.

Apesar destes avancgos, as complicagbes infecciosas afetam segundo
alguns autores, 50 a 70% da populacdo submetida a transplante hepatico sendo
que alguns estudos encontraram incidéncia superior a 80% (GARBINO et al,
2005; ECHANIZ et al, 2003; KIBBLER, 1995; KUSNE et al, 1988). Garbino et al
(2005), estudaram para um periodo de 10 anos, no Hospital Universitario de
Genebra, todos os pacientes adultos receptores de figado. Informacdes clinicas e
relacionadas ao transplante foram coletadas para cada paciente. Encontraram
que 80% dos pacientes desenvolveram infec¢cdo, porém o periodo de
acompanhamento foi de mais de um ano para 89% dos transplantes. Apesar de o
estudo avaliar 10 anos de transplante na Suica, apenas 100 cirurgias foram
acompanhadas. No trabalho espanhol, Echaniz et al (2003), acompanharam 165
transplantes hepaticos num periodo de quatro anos (maio 1994 a maio 1998) e
fizeram seguimento destes pacientes por um periodo minimo de um ano.
Encontraram uma incidéncia de complicacdes infecciosas de 66% sendo que
neste resultado consideraram também a reativacéo de virus da hepatite B, virus
da hepatite C e CMV.

Em nosso estudo foram acompanhados 368 transplantes hepaticos num
periodo de quatro anos (janeiro de 2002 a dezembro de 2005) e o seguimento
dos pacientes quanto as infeccfes foi feito durante o periodo de internacdo ou
necessidade de re-internacdo por complicacao infecciosa desde que em periodo
maximo de 30 dias.

A idade média da populacdo estudada foi de 51 anos, sendo que o
intervalo de idade esteve entre 8 e 78 anos. Assim como em outros estudos
publicados (ECHANIZ et al, 2003; LINUMA et al, 2004), pacientes do sexo
masculino foram a maioria (67%) da nossa populagao.
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O diagndstico mais freqiientemente encontrado, em 60% dos transplantes,
foi a cirrose hepatica de varias etiologias (hepatite C, hepatite B e cirrose
criptogénica), o que ja determina a complexidade e os riscos destes pacientes.
Pessaux et al (2003) encontrou a cirrose hepatica como fator de risco
independente para infeccdo de sitio cirtrgico (ISC). Dez a 30% dos pacientes com
cirrose que foram submetidos a cirurgia abdominal desenvolveram infeccéo
bacteriana em sitio cirdrgico. Segundo o autor, a alta prevaléncia de complicagfes
infecciosas nestes pacientes pode ser explicada pela presenca de vérias
disfuncbes nos mecanismos de defesa, alteracdes importantes da flora digestiva e
barreiras do trato gastrointestinal, desnutricdo, hipovolemia aguda e
hipoalbuminemia. Echaniz et al (2003) também encontraram que a maioria dos
transplantes hepaticos estudados em sua casuistica teve como causa a hepatite
C (46%). Em estudos mais antigos, Kusne et al (1988) e George et al (1991), ndo
mencionam o diagndéstico de hepatite C como causa do transplante hepatico e
indicam a hepatite cronica ativa como a segunda principal indicacdo. Podemos
supor que este diagndstico esteja se referindo a hepatite C que no momento dos
estudos ainda estava sem diagndstico etioldgico. Na casuistica de Linuma et al
(2004), que estuda apenas receptores de transplante intervivo, a hepatite C
esteve presente em apenas 7,2% dos casos. Massarollo et al (2003) estudou 237
transplantes hepaticos de doador falecido, realizados na Unidade de Figado do
Hospital das Clinicas e encontrou que 42% dos pacientes apresentaram como
principal etiologia da doenca hepatica a cirrose por hepatite C.

O tempo médio de permanéncia hospitalar dos receptores de transplante
hepéatico em nossa casuistica foi de 27 dias, com variagdo de um dia (dois
pacientes que foram a Obito nas primeiras 24 horas) a 319 dias. Na literatura nao
encontramos outros estudos que descrevessem esta variavel para esta
populacdo, mas o que podemos pensar € que o tempo de permanéncia hospitalar
pode estar relacionado a: gravidade do paciente, complicacdo pds-operatoria,
problemas sociais em relacdo ao auto-cuidado, entre outros.

Kusne et al (1988) e Echaniz et al (2003) encontraram que 0 paciente
submetido a retransplante teve mais chance de adquirir infecgdo relacionada a
assisténcia a saude que os demais. Na andlise univariada e multivariada de
Echaniz et al (2003) o retransplante teve impacto na presenca de infeccdes

fungicas invasivas e consequentemente na mortalidade destes pacientes. Linuma
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et al (2004) encontrou significancia (p< 0,0001) para ISC nos casos de pacientes
submetidos a outras cirurgias abdominais ou intra-toracicas. No estudo de Kusne
et al (1988) encontrou-se uma taxa de retransplante bastante alta, em torno de
37% e a taxa de outras cirurgias realizadas apés o transplante maior que 50%. A
maioria das cirurgias teve como objetivo a drenagem de abscessos abdominais,
tratamento de hemorragia intra-abdominal e reparacdo de vias biliares.
Novamente estamos avaliando situagdes em que a gravidade do paciente no pré-
operatorio ndo foi considerada e complicagbes no intra-operatério devem ter
ocorrido. Na populacdo apresentada em nosso estudo tivemos que 9,3% dos
pacientes foram submetidos a um retransplante (34 pacientes) e 17,5% dos
pacientes foi submetido a nova intervencdo abdominal depois do transplante
hepéatico (65 pacientes). Estas cirurgias aconteceram em consequiéncia de
complicacbes poés-operatérias como disfuncdo primaria do enxerto,
hemoperitbnio, abscesso intra-cavitario, trombose de artéria hepética, porém, ao
avaliar o retransplante como fator de risco, ndo houve impacto sobre a aquisicao
de infeccao de sitio cirargico. A variavel estudada que mostrou significancia em
relacédo a ISC (p < 0,0001) foi o paciente submetido a nova intervencédo abdominal

apos o transplante.
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mais de 12 meses. Echaniz et al (2003) publicou uma taxa de mortalidade de 66%
sendo que 7,2% associadas a infec¢do. Garbino (2005) fez acompanhamento de
98 receptores de figado durante 64 meses e encontrou uma taxa de mortalidade
de 19%.

Em nosso estudo encontramos que 40,2% dos pacientes tiveram infeccao
relacionada a assisténcia a salde sendo que alguns pacientes apresentaram
mais de uma infecgao, 62,7% de incidéncia (1,5 infec¢des por paciente).

A complicacdo infecciosa mais freqientemente encontrada na populagéao
estudada foi a infeccdo de sitio cirargico (31,6%) seguida de pneumonia
hospitalar (27,7%), infeccdo do trato urinario (12,1%) e infeccdo da corrente
sanguinea (10,8%). Stitt (2003) e Krasko et al (2003) descrevem gue a maioria
das infec¢Bes que ocorrem no primeiro més apos o transplante hepético sendo
similar aquelas que ocorrem em outros pacientes submetidos a cirurgias. Os
fatores de risco possivelmente estdo relacionados a técnica cirdrgica e
dificuldades ou complicagbes do intra-operatorio. Além disto, estédo relacionadas
aos dispositivos invasivos utilizados nesta primeira fase, cuidados de terapia
intensiva e antimicrobianos utilizados de forma profilatica e terapéutica.

A maioria das infeccbes relacionadas a assisténcia a saude ocorre no
primeiro més apos transplante (LINUMA et al, 2004; GEORGE et al, 1991). Neste
estudo, todos os pacientes foram acompanhados por no minimo um més, pois, se
trata do acompanhamento das infec¢cbes de sitio cirdrgico e por definicdo devem
ser consideradas até um més da data do transplante. Alguns pacientes (55,7%)
sairam de alta antes deste periodo e foram avaliados através de consulta
ambulatorial. Sete infeccbes foram detectadas de forma ambulatorial, portanto,
9,5% das ISC. Narong et al (2003) ao avaliar 4437 cirurgias de grande porte
realizadas no periodo de setembro de 1998 a marco de 2000, encontraram 192
ISC (4,3%) sendo que 14,6% foram diagnosticadas apds a saida do hospital.
Estudo realizado por Ferraz et al (1995), concluiu que o acompanhamento do
paciente cirurgico pés-alta € fundamental, tanto para cirurgias classificadas como
limpas, quanto para cesarea e outras cirurgias. Concluiu que 87,6% das ISC em
cirurgias limpas foram diagnosticadas no retorno ambulatorial, geralmente depois
de 15 dias do procedimento cirlrgico. Para nossa casuistica esta realidade foi

diferente, pois a média de permanéncia dos pacientes transplantados no hospital
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foi de 27 dias. A maioria das ISC aconteceu nos primeiros 15 dias apos
transplante hepatico (59%).

No periodo de estudo tivemos 66% de transplantes de doador falecido.
Existe uma tendéncia mundial para que o transplante intervivo seja realizado cada
vez mais, isto €, com a escassez de enxerto de doador falecido, as equipes tém
desenvolvido técnicas adequadas para realizagdo destes procedimentos
buscando mais seguranca para o doador e receptor. Segundo relatorio publicado
pela Revista Brasileira de Transplantes, ano 2005, o numero de transplantes
hepaticos com doador falecido no Brasil permaneceu estavel em 2005 enquanto
gue o transplante com doador vivo cresceu 10%, sendo responsavel por 21% do
total de transplantes do ano 2005. (RBT, 2005)

Quando focamos este estudo nas caracteristicas das infec¢des de sitio
cirdrgico ocorridas nesta populacdo, pensamos em definir fatores de risco
relacionados e estratificar a populacdo para direcionar acbes de prevencdo e
controle destas infec¢Bes. As infecgBes de sitio cirdrgico apds transplante
hepético foram estudadas em alguns artigos (GARBINO et al, 2005; ECHANIZ et
al, 2003; KUSNE et al, 1988), porém sem uma definicdo padronizada, portanto,
sem possibilidade de comparacdo ou reproducdo destes dados. A opcéo pelas
definicbes publicadas pelos CDC em 1988 (GARNER et al, 1988) e revisadas em
1992 por um grupo de peritos (HORAN et al, 1992) foi a possibilidade de
reprodutibilidade do diagnéstico encontrado e o fato de alguns autores ja
utilizarem estas definicdes para novos trabalhos (DANTAS et al, 2006; PESSAUX
et al, 2005; LINUMA et al, 2004). O trabalho de Dantas et al avaliou 163
transplantes renais no periodo de ja
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estudos que usam o método NNIS para diversas finalidades, inclusive a validacao
e criacdo de alternativas para a analise da ocorréncia de ISC. Na maioria das
situacdes utiliza-se a abordagem proposta pelo CDC, de criacdo de indices
multivariados.

Devemos lembrar que este método foi desenvolvido para estudos
multicéntricos, com populacdes e caracteristicas de procedimentos bem definidos.
O método se baseia na classificacdo das operacdes de acordo com seu risco de
infeccdo. As operacdes sdo divididas em quatro subcategorias, de acordo com a
classificacdo ASA, o potencial de contaminacdo e a duragcédo da cirurgia (EMORI
et al, 1991). Para cada subcategoria ha um risco estimado de ISC (indice de risco
cirtrgico — IRIC), e o numero esperado de infec¢des para cada extrato pode ser
calculado. A determinacdo da qualidade da assisténcia ou a avaliacdo € feita
através da comparacado do indice esperado com aquele obtido em vigilancia
epidemioldgica sistematica (HORAN, CULVER, 1992)

Em estudo recente, Oliveira et al (2006), encontraram que apesar do
método NNIS ser bastante conhecido em nosso meio e de facil aplicacdo,
apresenta baixa capacidade de predizer risco de ocorréncia de ISC quando se
trata de cirurgias digestivas. Estudaram 608 cirurgias digestivas realizadas em
dois hospitais universitarios e encontraram taxa de incidéncia de ISC de 24,5%.
As variaveis tradicionalmente propostas para avaliagdo do risco cirargico (ASA,
classificacéo da ferida segundo potencial de contaminacéo e tempo cirirgico) nao
mostraram significancia para ISC. Linuma et al (2004) tentaram relacionar o IRIC
para transplante hepatico intervivo com infeccdo de sitio cirdrgico e nao
encontraram significancia estatistica apesar de haver uma tendéncia de impacto
guando se trata de ISC com bacteremia secundaria.

A vigilancia das infeccfes de sitio cirargico com “feedback” apropriado aos
cirurgides € uma das medidas que auxiliam a reducdo das infecgbes cirdrgicas
(DELGADO-RODRIGUEZ et al, 2001). O mecanismo para esta reducdo é
subjetivo e provavelmente esta relacionado ao fato de que quando as equipes
sabem que estdo sendo acompanhadas de forma sistematica procuram atuar
também de forma embasada e sistematizada. Delgado-Rodriguez et al (2001)
depois do inicio da vigilancia epidemiolégica para infeccdo de sitio cirargico
observou reducéo das infec¢cdes e uma forte reducdo do uso desnecessario de

antimicrobianos.
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Konishi et al (2006) iniciaram um programa de vigilancia de infeccfes de
sitio cirargico em um departamento especializado em cirurgias coloretais tendo
por objetivo conhecer estes indicadores epidemiolégicos e motivar outros
hospitais japoneses a padronizar um sistema de vigilancia pautado na
metodologia NNIS, provando que o conhecimento pode levar a reducdo das
infeccbes. Em adicdo a vigilancia e em consenso com as equipes de cirurgides,
algumas intervencdes clinicas baseadas no manual de prevencgéo de infec¢do de
sitio cirurgico foram propostas. Foram acompanhadas 138 cirurgias coloretais no
periodo anterior a intervencao (vigilancia retrospectiva) e 321 cirurgias no periodo
pos-intervencdo (vigilancia ativa e prospectiva) encontrando-se uma reducao
significativa da incidéncia das infec¢Bes de sitio cirdrgico (38/138 no primeiro
periodo e 57/321 no segundo periodo; p= 0,018). Segundo os autores esta
reducao esta diretamente relacionada ao “feedback” dado as equipes cirdrgicas o
qual definitivamente contribuiu com o aperfeicoamento e motivacdo dos
cirurgides. Nao se pode esquecer que as intervengdes clinicas propostas também
foram outro importante fator para reducdo das infec¢cdes de sitio cirdrgico.
(KONISHI et al, 2006)

A selecdo de uma Unica categoria de cirurgias limita sua aplicacdo, pois
cada especialidade cirurgica, e mesmo cada tipo de operacdo possui
peculiaridades proprias referentes as populacdes estudadas, doencas
subjacentes e aspectos da técnica operatoria.

Em situacbes em que a avaliacdo da incidéncia das infeccBes de sitio
cirurgico é feita numa mesma populagdo cirdrgica, como por exemplo, no
transplante hepatico; em uma mesma instituicdo e pela mesma equipe cirlrgica,
as caracteristicas de homogeneidade da populacdo estudada podem interferir na
estratificacdo de risco que estamos buscando. Neste estudo houve uma
distribuicdo homogénea dos pacientes tanto no grupo com infeccdo de sitio
cirirgico quanto no grupo de pacientes sem infeccdo. Nos dois grupos a
distribuicdo das cirurgias em relacdo a sua duracdo superior a oito horas foi
semelhante (39,6% sem ISC e 41,1% com ISC), assim como a classificacdo ASA
>2 (95,6% sem ISC e 94,5% com ISC) e o potencial de contaminacdo das
cirurgias (94% sem ISC e 93,1% com ISC). Friedman et al (2005) procurou avaliar
a performance do IRIC proposto pelo NNIS para varias cirurgias (apendicectomia,

revascularizacdo do miocérdio, colecistectomia, cirurgia de colon e artroplastia de
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joelho e quadril). Concluiu que o IRIC é um preditor de infeccédo de sitio cirdrgico
apenas para cirurgia de colon, para as demais ndo apresentou adequada
estratificagéo.

Procuramos calcular o IRIC utilizando estes parametros, porém, focando o
tempo cirargico proposto pelo NNIS (ponto de corte de 6 horas) e depois 0 ponto
de corte encontrado em 75% das cirurgias realizadas em nossa instituicao (8
horas). O ultimo relatério NNIS publicado (NNIS Report, 2004) calcula as taxas de
ISC em transplantes sem separa-los por topografia (hepético, renal, coracao,
pulm&o, pancreas, etc), ou seja, ndo ha possibilidade de compararmos as taxas
encontradas em nosso trabalho com esta publicacdo. O que sabemos € que no
grupo estudado pelo NNIS, 60% das cirurgias séo transplante renal, diferente de
nossa instituicdo em que 60% séo transplantes hepaticos.

Varios estudos encontraram intervalos de tempo cirdrgico entre 8 e 12
horas para transplantes hepaticos (GEORGE, ARNOW, 1991; SINGH, 1997,
GREEN, MICHAELS, 1999). A duracdo da cirurgia ja foi apontada na literatura
como possivel preditor de risco para infec¢cdo de sitio cirdrgico. Echaniz et al
(2003) encontrou na analise univariada dos 165 transplantes hepaticos avaliados
que o tempo cirdargico prolongado € fator de risco para infeccdo fungica. Para
Kusne et al (1988) a média de frequéncia de infeccdo em pacientes que
realizaram cirurgia com duracado maior do que 12 horas foi de 1,97 episddios por
paciente enquanto que para cirurgias com duracdo menor que 12 horas foi de
0,97 episddios por paciente. George (1991) encontrou que a duracao cirdrgica
maior que oito horas teve impacto na aquisicdo de infeccdo em qualquer
topografia. Neste estudo, a média de tempo de duracéo da cirurgia (em horas) foi
igual para pacientes sem ISC e com ISC (8 horas e 8 horas e 18 minutos).

O tempo de duracédo da cirurgia esta relacionado a varios fatores incluindo
dissecgcdo extensa, dificuldade na resseccdo do 6rgdo e habilidade do cirurgido.
Nao é possivel afirmar que longos periodos de cirurgia sdo responsaveis por
maus resultados, porém pode ser considerado um marcador substituto para
outros fatores de gravidade (SCHROEDER et al, 2006).

Existem muitas controvérsias na utilizagcdo da classificacdo ASA como
preditor de risco cirdrgico. Quando foi criado, tinha como objetivo apresentar o
estado de saude do paciente antes da cirurgia e ndo pretendia avaliar o risco

cirdrgico em si, pois ndo considerava o risco do procedimento cirargico. Apesar de
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varias criticas quanto a sua imprecisdo, como é facilmente aplicavel e bastante
divulgado, tem sido largamente utilizado como indice de gravidade. Davenport et
al (2006) encontrou que para classificacdo de pacientes graves (ASA 4 e 5)
apresentou-se como um excelente preditor para mortalidade até 30 dias depois da
cirurgia, morbidade, aumento de custo e tempo de permanéncia hospitalar. Para a
casuistica estudada neste trabalho vimos que 95,4% dos pacientes foram
classificados como ASA = 3 0 que anula sua importancia como preditor de risco
para infeccao de sitio cirargico.

Existem varias questbes a serem respondidas quanto a evolucdo do
paciente poés-transplante hepatico. Buscamos avaliar fatores de risco pré-
operatorios, intra e pos-operatorios que pudessem ter impacto nas infec¢des de
sitio cirurgico.

Este trabalho procurou avaliar os dois modelos mais citados para
classificacdo da gravidade para doencas hepaticas e relaciona-los ao risco de
infeccdo de sitio cirdrgico. Quando relacionamos pacientes com classificacao
CHILD A, B e C e infeccao de sitio cirdrgico, ndo encontramos significAncia
estatistica desta variavel; quando fizemos esta mesma analise para a média do
MELD (16,0) esta relacdo também nao ocorreu. A distribuicdo dos pacientes
nesta classificagcdo se mostrou homogénea nos dois grupos, com e sem ISC. A
informacdo que este trabalho traz € muito importante, pois ainda ndo havia na
literatura trabalhos que tivessem estudado a possivel relacdo destas duas
variaveis com infeccdes de sitio cirargico.

As infeccdes de sitio cirargico foram distribuidas segundo classificacédo dos
CDC em infeccéo incisional superficial, incisional profunda e infec¢éo de 6rgéo e
espaco. A distribuicdo das infeccdes foi igual para infeccdo superficial e para
orgao e espaco (46% aproximadamente). O conhecimento desta classificacéo e a
distribuicdo da populacdo com infeccdo séo importantes para direcionar medidas
de prevencdo e controle. Pode-se dizer que para a prevencao da infeccao

incisional superficial cuidados no preparo pré-operatorio e in
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(avental estéril e impermeével, gorro cobrindo todo o cabelo, protetor de barba,
luvas estéreis e trocadas caso haja rompimento da barreira) e cuidados
ambientais de limpeza adequada de superficies, reducdo do nimero de pessoas
na sala cirargica, sistemas de filtracdo de ar na sala controlados (MANGRAM et
al, 1999). Para a infeccdo de sitio cirirgico de érgdo e espaco as medidas
preventivas podem ser diferentes e mais dificeis de praticar. Provavelmente, estas
infeccdes estéo relacionadas as condigbes do enxerto e doador, dificuldade na
técnica cirargica (hemostasia, condicbes intra-abdominais do receptor,
sangramento intra-operatorio, tempo de isquemia do 6rgéo) e conseqientemente
tempo cirargico prolongado. Garbino et al (2005) encontraram relacdo importante
entre episodios de rejeicdo do enxerto e a infecgcdo abdominal grave. George
(1991) apresentou complicacfes intra-operatorias tais como, pobre perfusdo do
enxerto, enterotomia e hipotensdo como preditores para infeccbes abdominais
profundas.

Outra variavel estudada foi a origem dos enxertos (doador falecido ou
doador vivo). Devido a complexidade da técnica cirargica e o tempo cirlrgico mais
prolongado, as complicacfes infecciosas nos transplantes hepaticos intervivo
parecem ter maior incidéncia (LINUMA, 2004). Nos transplantes renais, ao
contrario, as infec¢cdes sdo mais frequientes em receptores de 6rgdo de doador
falecido (DANTAS, 2006). Em nossa casuistica, 66% dos transplantes foram
realizados com enxertos vindos de doadores falecidos e ndo houve impacto na
incidéncia das ISC e nem na mortalidade durante a internacéo.

Estratégias para a prevencdo de infeccdo bacteriana apds transplante
hepéatico podem incluir, segundo revisdo feita por Krasko (2003), a
descontaminacdo seletiva e a antibioticoprofilaxia perioperatoria. O uso de
antibioticos profilaticos sistémicos tem sido apontado como um padrdo e
geralmente inclui a indicacdo de uma cefalosporina de terceira geracéo e
ampicilina. A escolha dos antibioticos deve ser baseada nos agentes etiol6gicos
isolados em cada instituicio e sempre levar em consideracdo o perfil de
resisténcia dos microrganismos isolados. A antibioticoprofilaxia para prevencéo da
ISC em nossa casuistica foi adequada em 75,7% dos transplantes realizados em
que foram excluidos da analise os casos de retransplantes e cirurgias infectadas.

Variaveis como hemotransfusdo no intra-operatdrio e hemodialise apos

transplante, diferente de outros estudos publicados (ECHANIZ et al, 2003;
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KUSNE et al, 1988) n&o foram significativas para este estudo. E importante
afirmar que o volume de bolsas transfundidas e o tipo de hemoderivados
utilizados néo foi estudado.

Em nosso estudo a ISC néo contribuiu para o aumento da mortalidade
intra-hospitalar. Outras variaveis analisadas, tais como sexo, idade média, indice
de risco cirdrgico (tanto calculado segundo NNIS quanto o calculado segundo
HIAE), tipo de doador e CHILD C nao apresentaram risco significativo para a
letalidade. Pacientes com classificagdo MELD igual ou superior a 25 mostraram
uma tendéncia para aumento da letalidade intra-hospitalar (p: 0,0744), o que pode
pressupor que a priorizacdo de casos mais graves para transplante hepatico pode
ndo reduzir a mortalidade dos pacientes com doenca hepatica grave, mas
transferir a morte para depois da cirurgia. Massarollo et al (2003), apGs avaliacédo
de 237 transplantes hepaticos encontrou 50% desta populacdo com valor médio
de MELD de 14,4 + 7,3 e os demais com valor médio de MELD acima deste valor
(mais da metade da amostra apresentou valor MELD inferior a 20). Na analise de
regressao logistica encontrou interacdo significante entre a pontuacdo MELD e a
mortalidade nos primeiro seis meses apods transplante.

O retransplante e cirurgias abdominais ap6s o transplante tiveram impacto
importante sobre a letalidade (p: 0,0003 e p: 0,0002), da mesma maneira que a
necessidade de re-internagao na UTI (p<0,0001).

Em nosso estudo tentamos relacionar duas variaveis importantes como
MELD < 25 e MELD = 25, tipo de doador (falecido e vivo) com ISC, porém nao
conseguimos demonstrar uma relagéo clara entre elas. Existe uma relagcado pouco
significativa (p: 0,1670) para pacientes submetidos a transplante hepatico
intervivo com MELD = 25 e que desenvolveram ISC o que pode indicar que estes
pacientes deveriam ser preparados e submetidos a esta cirurgia antes de atingir
gravidade tdo alta. Ainda ndo temos trabalhos na literatura que nos auxiliem na
interpretagdo desta informagdo. Talvez maior casuistica direcione nossas
conclusdes.

O tempo de permanéncia na UTIl e o tempo de permanéncia hospitalar
sofreram impacto das infec¢des de sitio cirdrgico (p < 0,0001). Os pacientes com
ISC tiveram um aumento do tempo de permanéncia hospitalar em média seis dias
e na UTlI em média sete dias. Kirkland et al (1999) estudaram 510 pacientes,

pareados segundo idade, tipo de procedimento, data da cirurgia e indice de risco
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cirirgico (IRIC) e encontrou que pacientes com infeccdo de sitio cirdrgico
apresentaram 1,6 vezes mais chance de serem admitidos na UTI e 5,5 vezes
maior risco de serem readmitidos no hospital, apresentando tempo de
permanéncia médio de 12 dias na reinternacao.

Em nossa casuistica 78% das infec¢cdes de sitio cirargico tiveram agente
etiolégico identificado. As infec¢gBes bacterianas ocorreram em 92% das infec¢des
de sitio cirdrgico. As bactérias Gram-positivas foram as mais freqiientemente
isoladas (47%), porém as bactérias Gram-negativas tiveram uma participacao
semelhante (45%). Os principais microrganismos isolados foram S. aureus
(20,5%), Staphylococcus coagulase negativo (17,8%), Enterobacter spp (11%),
P. aeruginosa (9,6%), A. baumannii (8,2%) e K. pneumoniae (6,8%).

O S. aureus tem sido apontado como o principal patégeno isolado nas
infeccdes apos transplante hepatico (SINGH et al, 2000; SINGH et al, 2006). Este
agente tem sido documentado em 20 a 25% das infeccdes, contribuindo
significantemente para a mortalidade do paciente submetido a transplante
hepético (21% de mortalidade). Squier et al (2002) encontrou relagdo importante
entre o portador nasal e retal do S. aureus e a incidéncia de infeccdes pos-
operatdrias. Em nosso estudo, foi responsavel por 20,5% das ISC e as amostras
testadas apresentaram 72% de resisténcia para oxacilina, Estes resultados
trazem uma preocupacdo muito grande quanto a profilaxia e tratamento proposto
aos pacientes, possibilidade de 6bito e possibilidade de infeccdo cruzada deste
agente para outros pacientes. Neste estudo, diferente de outros (KRASKO et al,
2003), ndo houve nenhuma infeccdo de sitio cirlrgico por Enterococcus spp
resistente a vancomicina.

A informacao sistematizada sobre os agentes etiologicos de infeccdo e o
perfil de resisténcia destes agentes € fundamental para que as equipes
direcionem estratégias de prevencdo e tratamento. Em estudo publicado em
1993, Cisneros et al (1993), faz uma comparacdo entre dois protocolos de
antibioticoprofilaxia com o objetivo de diminuir a incidéncia de S. aureus resistente
a oxacilina. Em um dos grupos inclui a vancomicina parenteral como profilaxia
cirdrgica. Encontra reducdo importante deste agente nas infecgdes ocorridas apos
o transplante hepatico para o grupo que utiliza vancomicina, porém, ha um
aumento da incidéncia de infec¢des por Candida spp neste grupo (CISNERO et

al, 1993). Estudo recente demonstra reducédo significativa das infec¢des por S.
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aureus apos intervencdo sistematizada. As medidas sugeridas, no estudo de
Singh (2006) foram: vigilancia de portadores nasal e retal entre os pacientes antes
do transplante hepatico e semanalmente, depois do transplante; instalacdo das
precaucdes durante o contato para os portadores de S. aureus, descolonizacao
intranasal com mupirocina (administrada duas vezes por dia durante cinco dias) e
educacao continuada de pacientes, visitantes e equipes. (SINGH et al, 2006).

O perfil encontrado para os Staphylococcus coagulase negativo isolados
demonstra 100% de sensibilidade a vancomicina e apenas 16,6% de
sensibilidade a ciprofloxacina. Para as enterobactérias encontramos perfis de
resisténcia importantes (acima de 70%) para as cefalosporinas de terceira
geracéao.

No caso dos principais Gram-negativos isolados nas ISC (P. aeurginosa,
Acinetobacter baumannii e K. pneumoniae) o perfil de resisténcia encontrado traz
preocupacdo, pois no caso das P. aeruginosa 100% foram resistentes a
meropenem e quase 50% das amostras foram resistentes aos outros antibioticos
testados. Para o A. baumannii encontramos 100% de resisténcia para ceftazidima
e cefepime e mais de 60% de resisténcia para ciprofloxacina e imipenem. Para a
K. pneumoniae a resisténcia as cefalosporinas de terceira geracado foi bastante
alta e para ciprofloxacina foi de 60%.

Tivemos seis infec¢cBes de sitio cirtrgico causadas por fungos (8%) sendo
que quatro delas foram por C. albicans. Provavelmente se estivéssemos
estudando outras topografias de infeccdo relacionada a assisténcia a saude
encontrariamos uma incidéncia maior (ITU, pneumonias, infec¢des intra-
abdominais), pois na literatura, os fungos tém sido apontados como importantes
agentes de infeccdo da corrente sanguinea, principalmente associada a cateter
venoso central e infeccdes intra-abdominais (COLLINS et al, 1994). A colonizacgéo
prévia por fungos, em um ou mais sitios, foi o preditor de infeccdo encontrado por
Collins et al (1994). A maioria das infec¢des ocorreu nas duas primeiras semanas
apos transplante hepatico. Para as infec¢des invasivas por fungos foram
encontrados fatores de risco como hepatite fulminante, retransplante, uso de
antimicrobianos antes do transplante, internagdo prévia em unidade de terapia
intensiva entre outros. Apesar das infec¢fes fungicas se apresentarem como um
importante problema nos pacientes transplantados hepaticos, a terapia empirica

para pacientes de alto risco de infeccdo para este agente ainda néo esta indicada.
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O diagnostico precoce destas complicacbes € uma importante medida para a
diminuicdo da mortalidade associada (KUSNE et al, 1988).

O transplante hepatico ainda se apresenta como a Unica terapia efetiva
para pacientes com doenca hepatica grave. Devido a grande disparidade entre o
namero de potenciais receptores e a disponibilidade de Orgaos, precisamos
analisar criteriosamente fatores de risco e resultados alcancados para podermos
aperfeicoar as medidas implantadas. A necessidade de se identificar fatores pré-
operatodrios associados com maus resultados é constante em varios trabalhos.

O presente estudo pretendeu apresentar a epidemiologia e fatores de risco
para as infeccbes de sitio cirdrgico apoOs transplante hepatico, utilizando
metodologia e critérios padronizados. Através da andlise dos resultados
encontrados podemos entender que algumas variaveis de gravidade ou preditoras
de mortalidade aplicadas a esta populacdo, ndo se prestam a relacdo com
infeccdo de sitio cirurgico.

A mortalidade por complicacdo infecciosa vem diminuindo ao longo dos
anos, porém, a incidéncia das infec¢fes relacionadas a assisténcia a saude ainda
€ elevada. A incidéncia de agentes multirresistentes nesta populacdo € maior do
que a encontrada em outros grupos o que torna a prevencao fundamental.

Varios fatores de risco estdo envolvidos nas infec¢des de sitio cirargico em
transplante de oOrgdo sdlido, demonstrando uma complexa interacdo entre
hospedeiro e o in6culo bacteriano. Raramente um fator de risco isolado leva ao
processo infeccioso, mas quando varios fatores estdo presentes, a probabilidade
de aquisicdo de infeccdo aumenta. O conhecimento dos fatores de risco
especificos tem sido apontado como uma importante arma para orientacdo das
medidas de prevencao e controle.

Intervencbes para alteracdo dos fatores de risco pré-operatérios sao de
dificil aplicacdo, porém, acdes padronizadas para cuidado do sitio cirdrgico e
ambiente  cirrgico sdo possiveis e devem ser implementadas sempre
incentivando a participacdo de uma equipe multidisciplinar (médicos, enfermeiros,
fisioterapeutas, profissionais de controle de infec¢do, microbiologistas, etc).

Esperamos que o presente estudo contribua com as equipes que através
do conhecimento possam rever e padronizar cada vez mais condutas profilaticas

e terapéuticas.
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6. CONCLUSAO

1. Aincidéncia das infeccdes de sitio cirargico em nossa instituicdo foi de
19,8%.

2. O fator de risco especifico associado a aquisicao de infec¢do de sitio
cirrgico foi apenas a realizagdo de cirurgias abdominais apdés

transplante hepético.

3. As infeccbes de sitio cirdrgico ndo foram associadas a maior
mortalidade, porém resultaram no prolongamento da internacao
hospitalar em média 6 dias e da permanéncia na Unidade de Terapia

Intensiva em média 7 dias.

4. As variaveis associadas a maior



Anexos




ANEXO 1

Anexos

CLASSIFICACAO DE INFECCOES HOSPITALARES*
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Bronquite, Traqueobronquite, Bronquiolite e Traqueite, sem evidéncia de pneumonia, em
pacientes com mais de 1 ano de idade.

Condicao

Sinais/sintomas

Laboratério

Nenhuma evidéncia clinica
de pneumonia

e

Nenhuma evidéncia
radiogréafica de pneumonia

Pelo menos 2 dos seguintes:

Aumento ou aparecimento de

- escarro
- tosse

- febre

- roncos

- chiado

Cultura Positiva obtida por aspirado
traqueal profundo ou broncoscopia

Sorologia Positiva

Antigenos para patdgenos detectados
em secrec¢fes respiratorias

Outras infec¢des do trato respiratorio inferior

Condicao

Sinais/sintomas

Laboratério

Microrganismos vistos em
esfregacos

Cultura positiva, microorganismos

cultivados de:

- fluido pulmonar
- tecido pulmonar
- fluido pleural

Exame direto durante cirurgia
evidenciando:

- abscesso pulmonar
- empiema

Exame histoldgico evidenciando:

- abscesso pulmonar
- empiema

Exame radioldgico evidenciando
cavidade tipo abscesso pulmonar




Sinusite
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Sinais/sintomas

Radiologia

Laboratério

Cultura Positiva de material purulento
obtido da cavidade sinusal

Pelo menos 1 dos seguintes: Exame radiolégico

- Febre Transiluminagéo evidencia
- Cefaléia infeccdo sinusal

- Obstrucéo nasal

- Exsudato puruento

- Dor sinusal

- Sensibililidade de seio

Exame radiografico evidencia
infec¢do sinusal

Infec¢des do Trato Respiratério Superior

Sinais/sintomas

Condicgdes

Laboratério

Pelo menos dois dos seguintes em
pacientes com mais de 1 ano:

- tosse

- febre

- rouquidéo

- dor garganta

- eritema faringe

- exsudato purulento orofaringe

Em pacientes com < 1 ano de idade
- apnéia

- bradicardia

- febre

- hipotermia

- corrimento nasal

- exsudato purululento orofaringe

Cultura Positiva de material trato
respiratorio

sangue (Infeccdo Secundaria)

Sorologia positiva por antigenos
detectados em:
- sangue/soro
- secregdes respiratorias
- anticorpos detectados em sangue/soro
- IgM +
-1 4x1gG p/amostras pareadas




Pneumonia em maiores de 1 ano de idade
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Radiologia

Sinais/sintomas 1

S/S e Laboratério

Um dos seguintes critérios:
- Raios-X néo realizado

- Raios-X sem qualquer dos 4
critérios abaixo

Qualquer um dos seguintes:
- macicez a percusséo toracica

- estertores

Pelo menos um dos seguintes dados
observados em escarro:

- mudanca de carater

- inicio recente purulento

Laborat6rio
Cultura positiva
ICS secundaria

Agente etioldgico isolado de:

- aspirato transtragueal
- escovado brénquico
- material de bidpsia

Raios-x positivo com pelo
menos 1 dos seguintes:

- Infiltrado novo ou progressivo
- Consolidagéo
- Cavitagéo

- Derrame Pleural

Pelo menos um dos seguintes
observados no escarro:

Mudanca do carater

Bacteremia secundaria
Infeccéo Secundaria

Agente Etiolégico isolado de:

- Aspirado transtraqueal
- Escovado brénquico
- Biépsia

Virus isolado de secrecdes respiratorias

Sorologia positiva por antigenos virais
detectados em:

- secrecOes respiratorias

- anticorpos detectados em sangue/soro

-1IgM +
-1 4x1gG p/amostras pareadas

Exame histoldgico:

- evidencia pneumonia




Infeccao sintomatica do trato urinario
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Sinais/sintomas

Laboratério

Condicéo

Pelo menos um sinal ou
sintoma abaixo
(ver lista abaixo)

Pelo menos uma urocultura positiva:
-®>10° UFC/ml
- ® ndo mais que 2 espécies de microorganismos

Urina dipstick
- positivo para esterase leucocitaria
- positiva para nitrato

Exame microscopico da urina mostra:
- pitria com 10 leuc/ml urina centrifugada ou
- 3 ou + leuc/campo de imersédo (urina ndo-centrif)

Pelo menos dois dos seguintes:

Em > 1 ano de idade:

- sensib suprapub.. SL-05-UTI
- disuria

- febre

- frequéncia urinaria

- urgéncia urindria

Em <1 ano de idade:
- apnéia

- bradicardia

- distria

- febre

- hipotermia

- letargia

- vomitos

Coloragdo de Gram:

- microorganismos vistos em urina néo-
centrifugada

Pelo menos 2 uroculturas:

- @ isolamento repetido de m/o uropatégeno como:
bact Gram-negativas ou

- S saprophyticus

- @ urina ndo espontanea

Pelo menos uma urocultura:
-®<10° UFC/ml

uropatégeno unico como:
-® < 10° UFC/ml
- bact Gram-negativas ou
- S saprophyticus

Instituicdo de
terapia
antimicrobiana
apropriada

para infeccdo do
trato urinario

Diagnostico
médico de infeccéo
do trato urindrio

Instituicdo de
terapia
antimicrobiana
apropriada para
infeccdo do trato
urinario




Bacterilria assintomatica
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Sinais/sintomas

Condicéo

Laboratério

Paciente assintomatico

Cateter vesical residente
dentro de 7 dias antes da
cultura

Pelo menos uma urocultura positiva

-®>10° UFC/ml
- @ ndo mais que 2 espécies de microorganismos

Nenhum cateter urinario
dentro dos 7 dias antes da
primeira urocultura positiva

Pelo menos 2 uroculturas positivas

-®>10° UFC/ml
- @ isol/ to repetido m/o microorg
- ® ndo mais que 2 espécies de microrganismos

Infeccdo do sitio cirdargico - incisional superficial (envolvendo apenas a pele e tecido celular
subcutaneo da incisédo)

Condicéao

Sinais e Sintomas

Laboratério Condicao

A infeccéo ocorre dentro
de 30 dias ap6s uma
intervengéo cirurgica

Drenagem purulenta
da incisé@o superficial

Cultura positiva
microrganismos isolados
de fluido ou tecido da
incisdo cirdrgica

Pelo menos um dos seguintes

S/S no sitio da inciséo:

- calor local

- dor

- eritema

- edema

- sensibilidade

Abertura deliberada
da inciséo pelo
cirurgido

(a menos que a
incisdo seja
negativa a cultura)

cirurgido
diagnostica infecgéo
incisional superficial
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Infeccdo de Sitio Cirdrgico - Incisional Profunda [envolvendo apenas tecidos moles
profundos (por exemplo: fAscia muscular e camadas musculares) da incisao

Intervalo temporal Sintomais/Sinais Laboratério Radiologia Condicéao
Dren. Purul do sitio
profundo (mas ndo
do érgao/espaco
do sitio cirargico)
Deiscéncia de
ferida (a menos
Pelo menos 1 dos que culturas
seguintes ao nivel Incisionais sejam
incisional profundo: negativas)
Se ?aot houver . Lebre Abertura deliberada
'mprante: -dor ibilidad da incisdo pelo
. x . - sensibilidade N
infeccao devera cirurgido (a menos
ocorrer dentro de 30 que culturgs da
dias apos o incisdo sejam
procedimento negativas)
cirtrgico:
Exame histol4gico
da incisdo profunda
ou mostra:
- abscesso
- outros sinais
Se houver implante: infecciosos
a infecgdo devera Exame

ocorrer dentro de 1
ano apos o
procedimento
cirdrgico

radiolégico da
incisdo profunda
revela:

- abscesso ou
outros sinais de
infeccéo

Exame direto da
incisdo cirtrgica
mostra:

- abscesso ou

- outros sinais
infecciosos

diagn médico
de infeccao
profunda
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Infeccdo Sitio Cirargico - Orgéo/Espaco (envolvendo qualquer parte do corpo aberta ou
manipulada durante a cirurgiam excluindo a inciséo, fascia, ou faixas musculares)
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Intervalo temporal Sintomais/Sinais Laboratoério Radiologia Condicéo
Drenagem
Purulenta de
ferimento cirargico
no espaco/
orgdo
Cultura positiva p/
N microorganismos,
.Se n&o houver isolados de érgao/
implante: espaco:
infeccéo devera - fluido
ocorrer dentro de 30 - tecido
dias apés o .
procedimento Exa,meNhlstologlco
cirdrgico: de 6rgéo/espaco
mostra:
- abscesso
ou - OUtros sinais
infecciosos
Exame radioldgico de
Se houver implante: orgdo/espaco mostra:
a infeccio devera - abscesso
ocorrer dentro de 1 - outros sinais
ano apés o) infecciosos
procedimento
cirargico Exame direto do
Orgéo ou espacgo
mostra:
- abscesso ou
- outros sinais
infecciosos
diagndstico
médico
de infeccao
profunda
Infeccdo Generalizada
Condicao

Infeccdo sem qualquer sitio aparente

@ envolvendo mdltiplos 6rgéos ou sistemas

® S/S sem qualquer outra causa reconhecida

® compativeis envolvimento infeccioso de multiplos 6rgédos ou sistemas

® usualmente de origem viral




Sepse Clinica
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Condicéo 1

Sinais/Sintomas

Laboratério

Condicéo 2

Nenhuma outra causa
reconhecida para os
sinais ou sintomas
verificados

e

Nenhuma infecgéo
aparente em outro sitio

Pelo menos 1 dos seguintes:

Em pacientes >1 a :

Nao foi realizada
nenhuma hemocultura

- febre
- hipotensao
- oligaria

Nenhum crescimento
em hemocultura

Médico institui
tratamento
antimicrobiano

Em pacients com < la:
- apnéia

- bradicardia

- febre

- hipotermia

Nenhum antigeno
detectado no
sangue/soro

apropriado para sepse

InfeccOes Vasculares (arteriais ou venosas)

Condicéo

Sinais/Sintomas

Laboratério

Nenhuma hemocultura
realizada

ou

hemoculturas
negativas

Cultura positiva microrganismos
cultivados de:

- artérias ou veias removidas durante
cirurgia

Pelo menos 1 dos seguintes:

Em pacientes com > 1la:

- febre

- calor no sitio vascular

- dor no sitio vascular

- eritema no sitio vascular

Em pacientes < 1 a:

- apnéia

- bradicardia

- febre

- hipotermia

- letargia

- calor no sitio vascular

- dor no sitio vascular

- eritema no sitio vascular

Cultura positiva:

15 ou mais col6nias usando métodos
de cultura semigquantitativa da
extremidade distal (intravascular) do
cateter

Drenagem purulenta ao nivel do sitio
vascular envolvido

Exame direto durante avaliagao
cirirgica demonstra infecgao ao nivel
do sitio arterial ou venoso

Exame histol6gico demonstra
evidéncias de infec¢éo venosa ou
arterial




Infeccdo da corrente sangiiinea confirmada laboratorialmente
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Condicéo

Sinais/Sintomas

Laboratério

Condicéo

Pelo menos 1 hemocultura
positiva identifica patégeno
reconhecido




Conjuntivite
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Sinais/Sintomas 1

Sinais/Sintomas 2

Laboratério

Cultura positiva:
- patégenos cultivados de exsudato purulento de
tecidos ou 6rgdos como:
- conjuntiva, cornea, palpebras, glandulas
lacrimais ou de Meibdmio e outros tecidos
contiguos

Pelo menos um dos
seguintes em conjuntiva ou
ao redor dos olhos:

- dor
- eritema

Exsudato purulento de
conjuntiva ou ao redor dos
olhos

Exame microscoépico coloragao pelo Gram de
exsudato conjuntival revela:

- Leucécitos ou microrganismos
- Células multinucleadas gigantes em exsudato
ou raspado conjuntival

Sorologia positiva

Antigenos detectados em:
- exsudato ou raspado conjuntival

Anticorpos em sangue ou soro
- titulo isolado de IgM ou aumento 4x IgG em
soros pareados

Cultura viral positiva
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Infeccdes de cavidade bucal (incluindo a cavidade bucal, lingua e gengivas)

Sinais/Sintomas

Condicéo

Laboratério

Cultura positiva p/ microorganismos cultivados
de material purulento de tecido da cavidade
oral

LC-01-ORAL

Exame histolégico da cavidade oral revela:

- abscesso
- outra evidéncia de infec¢do LH-01-ORAL

Exame direto durante cirurgia
da cavidade oral revela:

- abscesso
- outra evidéncia de infec¢éo

Pelo menos 1 dos seguintes
S/S em mucosa da cavidade
oral:

- abscesso

- placas

- ulceragéo

- inflamag&o (manchas
esbranquicadas elevadas)

Exame microscopico
Microrganismos vistos em material de
cavidade oral:

- Gram
- Células gigantes multinucleadas em raspado
de mucosa

- Sorologia positiva para antigenos em
secrecdes orais

- anticorpos em sangue/soro

- IgM isolada ou

- aum 4x tit IgG em soros pareados

Diagnéstico médico de
infeccdo de cavidade oral

e

Terapia antimicrobiana
apropriada é instituida
por via tépica ou
sistémica




Gastrenterite

Anexos 79

Sinais/Sintomas

Laboratério

Inicio agudo de diarréia com fezes liquidas por
+ de 12 horas com ou sem vomitos ou febre e
improvavel causa nao-infecciosa como:

- efeitos de testes diagndsticos

- exacerbacao aguda de condigdo crénica

- stress psicol6gico

- efeitos colaterais de regime terapéutico

Pelo menos dois dos seguintes:

- dor abdominal
- hauseas
- vbmitos
- cefaléia

Cultura positiva p/ patdgenos entéricos cultivados de:

- fezes
- swab retal

Exame microscépico positivo p/ patégenos entéricos
detectados por:

- microscopia comum
- microscopia eletrénica

Sorologia positiva
Antigenos de patégenos entéricos detectados em:

- fezes
- sangue/soro

Anticorpos no sangue/soro

- IgM isoalada ou
- Aum 4x 1gG soros pareados

Analise laboratorial

Ensaio p/ toxina citopéatica evidencia patégeno entérico em
exame de fezes
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Infecgéo do trato gastrintestinal
(inclui infecgdes do esbfago, estbmago, intestinos delgado e grosso, reto e excluindo
apendicite e gastrenterite )

Sinais/Sintomas Radiologia Laboratério

Exame direto durante cirurgia do
trato gastrintestinal revela:

- abscesso
- outra evidéncia de infec¢do

Exame histolégico do trato gastrintestinal
revela:

- abscesso
- outra evidéncia de infec¢éo

Cultura positiva de drenagem ou tecido
de trato gastrintestinal obtido:

- durante cirurgia

- durante endoscopia

- de dreno cirurgicamente implantado
LC-01-GIT

Exame microscépico
Pelo menos 2 dos seguintes:
Microrganismos detectados por Gram
- dor abdominal

- sensibilidade abdominal Células gigantes multinucleadas em
- febre drenagem ou tecido do trato

- nauseas gastrintestinal obtido:

- vomitos - durante cirurgia

- durante endoscopia
- de dreno cirurgicamente implantado

Hemocultura positiva secundaria a
doenca do trato gastrintestinal

Exame radioldgico evidencia
alteragBes patologicas

Exame endoscopico
evidencia achados como

- Esofagite por Candida
- Proctite por Candida




Hepatite
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Sinais/Sintomas

Laboratério

Pelo menos 2 dos seguintes:

- dor abdominal

- anorexia

- febre

- ictericia

- nduseas

- histéria de transfus@o nos 3 meses - precedentes
- vémitos

Sorologia positiva

antigenos ou anticorpos detectados para:
- Hepatite A

- Hepatite B

- Hepatite C

- Hepatite Delta

Testes de fungdo hepatica alterados como:

- aumento de TGO
- aumento de TGP
- aumento de Bilirrubinas

Citomegalovirus detectado em:

- secrecdes orofaringeas
- urina

Outras infec¢des do trato reprodutor masculino e feminino
(inclui epididimite ou infecgdes testiculares, prostéatica, vaginal, ovarianas, Utero ou outras
tecidos pélvicos, excluindo endometrite ou infec¢des do fundo de saco vaginal)

Sinais/Sintomas

Condicédo

Laboratério

Cultura positiva p/ microrganismos

do local afetado

cultivados de fluido ou tecido obtido a partir

Exame direto durante cirurgia
do sitio afetado revela:

- abscesso
- outra evidéncia de infec¢do

- abscesso
- outra evidencia de infec¢do

Exame histolégico do sitio afetado revela:

Hemocultura positiva secundaria a
infeccdo genital

Pelo menos 2 dos seguintes:

- disuria

- febre

- nduseas Diagndstico médico de

- dor infec¢do do trato reprodutor
- sensibilidade menos endometrite e de

- vomitos fundo de saco vaginal




Infec¢éo Intra-abdominal
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Inclui infec¢des da vesicula e ductos biliares, figado (excluindo hepatite viral), bago,
pancreas, peritbneo, espacos subfrénico e subdiafragmatico, ou outros tecidos
intrabdominais ou area nédo especificada em outro lugar.

Sinais/Sintomas

Radiologia

Laboratério

Cultura positiva de materiais purulentos do
espago intra-abdominal obtido durante:

- aspiracao por agulha ou

- cirurgia

Exame direto durante cirurgia do
espaco intrabdominal mostra:

- abscesso
- outra evidéncia de infec¢éo

Exame histoldgico de material intra-
abdominal revela:

- abscesso
- outra evidéncia de infecgdo

Pelo menos 2 dos seguintes:
- dor abdominal

- febre

- ictericia

- nduseas

- vomitos

Cultura positiva de fluidos de drenos
cirurgicamente insertados como

- sistema fechado de drenagem por sucgéo
- dreno aberto

- dreno tubular T

- outro sistema de drenagem

Coloracao pelo Gram detecta
microrganismos em drenagem ou tecido
obtido durante:

- cirurgia

- aspiracao por agulha

Exame radioldgico
evidencia infec¢édo intra-
abdominal por técnica
como:

- ultrassom
-TC

- RNM

- Cintilografia

Hemocultura positiva secundaria a infecgéo
intra-abdominal




Infec¢gdes cutdneas
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(ndo associadas a incisdes cirdrgicas)

Sinais/Sintomas

Laboratério

Pelo menos 2 dos seguintes S/S

- bolhas

- drenagem purulenta
- pustulas

- vesiculas

Pelo menos 2 dos seguintes S/S do sitio
afetado:

- calor

- eritema

- dor ou sensibilidade
- edema

Cultura positiva para microrganismos de aspirado ou drenagem
do sitio afetado se flora normal de pele, devera ser cultura pura

Hemocultura positiva secundaria a infec¢éo de pele

Sorologia positiva:
- Antigenos detectados em

- sangue/soro
- tecido

- Anticorpos em sangue/soro
- titulo isolado de IgM
- aum 4x IgG soros pareados

Exame microscoépico revela células gigantes multinucleadas no
tecido afetado
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Infeccdes de tecidos moles (ndo associadas a infecgdes incisionais cirdrgicas)
(inclui fasciite necrosante, gangrena gasosa, celulite necrosante, miosite infecciosa,

linfadenite ou linfangite)

Sinais/Sintomas

Laboratério

Cultura positiva: microrganismos cultivados de drenagem
ou tecido ao nivel do sitio afetado

Drenagem purulenta do sitio afetado

Exame direto durante cirurgia do sitio afetado
evidencia:

- abscesso
- outra evidéncia de infec¢éo

Exame histoldgico do sitio afetado revela:

- abscesso
- outra evidéncia de infec¢édo

Pelo menos um dos seguintes S/S ao nivel do
sitio afetado:

- eritema

- calor local

- dor ou sensibilidade local ou
- edema

Hemocultura positiva secundaria a infeccao de tecidos
moles

Sorologia positiva:

- Antigenos detectados em:

- sangue/soro

- urina

- Anticorpos no sangue/soro

- IgM isolada

- Aum 4x titulo IgG em amostras pareada

Enterite necrosante

Sinais/Sintomas Laboratério Radiologia

Pelo menos um dos seguintes: | Andlise Laboratorial evidencia Exame radioldgico evidencia:

- vomitos
- distenséo abdominal
- residuos pré-alimentares

melena (sangramento
microscopico persistente ou
sangue vivo nas fezes)

- pneumoperitbneo
- pneumatose intestinal
- alcas de delgado imutavelmente rigidas
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Ficha de Vigilancia epidemioldgica
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ANEXO 3

Ficha de Registro de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude

Etigueta do paciente

O Déf. Imunolégico
O Déf. Motor
0 Extremo idade

Més/ano: Setor: Adm:__ [/ [
Saida:__ [/ [
Diagnéstico:
O alta
SaidaHIAE:___ [/ | O transferéncia
Sexo: 0 ébito
Fatores de Riscos Gerais
O Antibiotico 0 Pac. Cirargico
O Neoplasia [0 Infeccéo prévia

0 Quimioterapia 00 Outros:

Infecc@o Hospitalar

OlITuU O Cateter vesical O Irrigagéo vesical
Data:_ /|
O Sintomaética Ag 1: O Cistoscopia aOITuU
O Assintomatica Ag 2:
O Outras ITUs

OTR. RESP. Data. /| [ O Anestesia geral O Pneumonia
O Pneumonia Ag 1: O Anti-4cido / Bloq H2 O Sucralfate
0 Brong/Traq Ag 2: 0 Entubacao / Tragueost. 0 Ventilador Mecénico
0 Outras/pulméo Ag 3: 00 Sonda gastrica

O1ISCs Data:_ /| [ O Cirurgia contaminada infectada

oIsCP Ag 1: O Cirurgia prolongada IRIC:

0 O/E Ag 2: 0 Preoperatorio Descompensado

Cirurgia:
Data:__ /| [
Cirurgido:

O1.C.SANG. Data:_ /| [ O NPP O Out. inf. parent.
0O Lab. Confirm. Ag 1: 0 Hemoderivados 00 Foco priméario
O Inf. Dissemin. Ag 2: 0O Hemodinamica O Hemodialise
[] Sepsis Clinica 0 Shunt Av

0 ACESSO Data: /| [ O Flebotomia [0 Cat. Semi-implantaveis
VASCULAR Ag 1: 0 CvC 0O Cat. implantaveis

Ag 2: 0 Cat. umbilical O Hemodinamica
[ Cat. arterial 0

OPTSC Data:_ /| [ O Cistostomia 0 Gastrostomia
O Celulite Ag 1: 0 Dialise peritoneal O Queimadura
O Cutanea Ag 2: 0O Dreno 00 Tragueostomia
00 Impetigo 0 Dreno Torax 00 Tracéo Cutanea
0 Onfalite 0 Escara Trauma 0 Ulcera Decubito
0 Piodermite O Escara Decubito ]

O Inf Tec. Moles
O OONG Data:_ [/ [
O Olhos Ag 1: Fator de risco:
O Ouvidos Ag 2:
O Nariz
O Oral
O OUTRAS Data:__ /[ Topografia: Fator de risco:

Ag 1:
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ABSTRACT

Incidence and risk factors associated with surgical site infection in liver

transplant recipients

Background: Actually, liver transplantation is well-established, definitive treatment
for irreversible acute and chronic end-stage liver disease. Solid organ transplant
recipients are at risk for infections, which increase the morbidity and the mortality
in this population. Purpose: To evaluate the incidence and risk factors associated
with surgical site infection (SSI) in liver transplant recipients. To determine the
impact of SSI on duration of hospitalization and on mortality. Methods: A
prospective cohort study was conducted between January 1, 2002 and December
31, 2005. Active surveillance was done for all patients undergoing liver
transplantation during this period in order to identify SSI, according to National
Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) system, Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Results: A total of 368 patients underwent liver
transplantation during the study period. The SSI incidence was 19.8% (a total of
73 SSI). The mortality rate during the hospitalization was 12.5%. Univariate
analysis revealed only one risk factor associated with SSI. patients submitted to
abdominal surgery after liver transplantation (p < 0.0001). High mortality rate was
associated with return to the intensive care unit (p < 0.0001), retransplantation (p =
0.0003), and patients submitted to abdominal surgery (p = 0.0002). Conclusions:
The classic risk factors associated with surgical site infection, as America Society
of Anesthesiologists (ASA) score, duration of operation, and risk index categories
according to the NNIS system were not good predictor of SSI in our patients. The
SSI was not associated with increased mortality; however this infection was

associated with prolonged hospital stay.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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