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Lista de abreviaturas

AVB — Atrésia das vias biliares

CDC - Centro de Controlo e Prevencdo de Doencas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

CMV - Citomegalovirus

CVC — Catéter venoso central

DGUOK - Desoxiguanosina cinase

EBV - Virus Epstein-Barr

ITI — InfecBes do trato intestinal

ITR — InfecBes do trato respiratorio

ITU — InfecBes do trato urinario

MRSA - Staphylococcus aureus resistente a Meticilina

MSSA — Staphylococcus aureus sensivel a Meticilina

OTC - Ornitina transcarbamilase

PTLD - Doenca linfoproliferativa pds-transplante (posttransplantation lymphoprolipherative
disease)

SPSS — Statistical Package for the Social Sciences

TH — Transplante hepético

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos

UTHPA — Unidade de Transplante Hepatico Pediatrico e de Adultos

VSR — Virus Sincicial Respiratorio



Resumo

Introducdo. O transplante hepatico (TH) é, em algumas situacGes, o0 Unico recurso terapéutico,
nomeadamente, em casos de doenca hepatica terminal aguda ou cronica. Este procedimento
associa-se a uma série de conhecidas complicacBes médicas e cirurgicas. As infecGes sao
reconhecidas como uma causa importante de morbilidade e mortalidade.

Objetivo. Pretendemos determinar a incidéncia, 0 momento, o local e os eventuais fatores de
risco associados as infe¢es ocorridas no primeiro ano ap6s um TH pediétrico.

Meétodos. Estudo retrospetivo das infecGes diagnosticadas no primeiro ano ap6s TH, em
criancas (<18 anos) submetidas a este procedimento entre 1 de janeiro de 2009 e 31 de
dezembro de 2013, na Unidade de Transplante Hepéatico Pediatrico e de Adultos do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (UTHPA-CHUC). Foi feita a analise dos processos
clinicos dos doentes e a determinacdo de variaveis demogréficas, relacionadas com o pré e pés-
TH e com as infe¢des. Identificaram-se eventuais fatores de risco de infecdo, por comparagéo
das maultiplas variaveis estudadas entre os doentes com e sem infecGes no primeiro ano e no
primeiro més pos-TH. Os testes estatisticos foram realizados na aplicacdo SPSS, versao 22 para
Windows, e foram analisados ao nivel de significancia de 5%.

Resultados. Foram incluidas 39 criancas. O principal motivo para a realizagdo de TH foi a
atrésia das vias biliares (41%). Em 74,4% dos casos ocorreu, pelo menos, um episodio de
infecdo no primeiro ano. N&o ocorreu nenhuma morte por infegdo. As infegOes precoces (0-30
dias) foram as mais frequentes (54%), seguidas das intermédias (1-6 meses) (27%) e das tardias
(6-12 meses) (19%). As infecOes bacterianas foram as mais frequentes (64%), tendo sido 0s
Enterococcus spp (28,9%), MSSA (21,1%) e a Klebsiella spp (13,2%) os agentes mais

comummente identificados. Quatro doentes tiveram um episddio de infecdo fungica a Candida



spp nos periodos precoce e intermédio. As infecBes viricas ocorreram sobretudo no periodo
tardio (41%), tendo sido causadas maioritariamente pelo CMV (29,4%), EBV (21,1%) e
Adenovirus (21,1%). As infecBes parasitarias foram as menos comuns, tendo-se registado dois
episodios de gastroenterite parasitaria no periodo intermédio. Associou-se a maior risco de
infecdo o tempo total de internamento imediato pos-TH (p=0,024). A idade no momento do TH,
0 estrato socioeconomico, a biometria no momento do TH, bem como outras variaveis
relacionadas com o TH ndo mostraram significancia estatistica na previsdo de episddios de
infecéo.

Discussdo. Apesar dos avancos no controlo da imunossupressao e das infecdes, os episodios
infeciosos permanecem importantes fatores de comorbilidade em doentes sujeitos a TH (74,4%
no primeiro ano). Ndo se associaram, no entanto, a mortalidade no primeiro ano. Este estudo
determinou o padrdo infecioso dos doentes em termos de perfil de microorganismos, local e
timing da infecdo. Esta informacdo é extremamente (til, pois permite antecipar quais os tipos de
infecdo mais frequentes em cada momento e 0s microorganismos mais comuns, permitindo uma
atuacdo mais precoce, e uma adequacdo da atitude médica profilatica e empirica no combate as

infecdes pos-TH na nossa unidade.

Palavras-chave

Transplante hepatico; infecdo; imunossupresséo; pediatria.



Abstract

Introduction. Liver transplant (LT) is, in some cases, the only treatment for chronic or acute
terminal liver diseases. This procedure is associated with well-known medical and surgical
complications. Infections are known to be a major cause of morbidity and mortality.

Objective. We intend to determine the incidence of infections on a pediatric population during
the first year after LT, the moment in which they occur, the most common sites of infection and
to identify possible risk factors for the occurrence of these events.

Methods. We retrospectively investigated the proven infection episodes during the first year
after LT in children (<18 years) who underwent this procedure at Pediatric and Adult Liver
Transplant Unit at CHUC, between 1% January 2009 and 31* December 2013. We determined
demographic variables, variables related to the transplant and to the infection episodes. We
identified possible risk factors of infections by comparing multiple variables between patients
with and without infections during the first year after LT. Statistical analysis was carried out
using the SPSS, version 22. A p<0.05 was considered significant.

Results. Thirty-nine patients were included. The main indication for LT was biliary atresia
(41%). In 74.4% of cases there was, at least, one episode of infection during the first year.
There were no deaths related to infection. Early infections (0-30 days) were the most common
(54%), followed by intermediate (1-6 months) (27%), and late infections (6-12 months) (19%).
Bacterial infections were the most common (64%), with Enterococci (28.9%), non-MRSA
Staphylococci (21.1%) and Klebsiella spp (13.2%) being the most frequently identified agents.
Four patients had a fungal Candida spp infection. Viral infections were most frequent in the late
period (41%), being caused mainly by CMV (29.9%), EBV (21.1%) and Adenovirus (21.1%).

Parasites were the least common infections with only two episodes of gastroenteritis in the



intermediary period. Total hospital stay after surgery (p=0,024) was a risk factor for infection.
Age at LT, biometry values, economic status and other LT-related variables did not show
statistical significance as risk factors for infection.

Discussion. Despite the progress in controlling immunosuppression and infection episodes,
infection is still a major cause of morbidity in patients who underwent LT (74.4%), though they
were not related to mortality in the first year. This study allowed us to draw the pattern of
infections that occurred in the first year after LT, namely the most common agents, the site and
timing of occurrence. This information is extremely useful because it allows physicians to
anticipate the kind of infection in every moment and the most frequent agents involved. This
gives them tools for ameliorate prophylactic and empirical therapeutic strategy against

infections that may come up in these patients.

Key-words

Liver transplant; infection; immunossupression; paediatrics.



Introducéao

A transplantacdo hepatica pediatrica iniciou-se com Thomas E. Starzl em Denver, em 1963. No
entanto, o primeiro transplante hepético (TH) realizado com sucesso em criancas ocorreu, pela
méo do mesmo médico, apenas em 1967. Em Portugal, a transplantacdo hepatica pediatrica
iniciou-se em Coimbra, em janeiro de 1994, com o Professor Doutor Linhares Furtado. Desde o
inicio do programa de transplantacdo pediatrica até 31 de Dezembro de 2015, foram realizados
236 transplantes. O Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) é o unico centro
nacional de transplantacdo hepética em idade pediatrica.

O TH é o tratamento indicado em individuos com doenca hepatica terminal aguda ou cronica
(1). Em idade pediéatrica, as principais causas de TH sdo a atrésia das vias biliares (AVB)
(32%), doencas metabdlicas (22%), faléncia hepética aguda (11%), cirrose (9%), neoplasia
(9%) e lesdo hepatica imunomediada ou lesdo biliar (4%) (2).

Este procedimento associa-se a morbilidade e mortalidade significativas, embora descrescentes
ao longo dos anos - em resultado da evolucdo da técnica cirdrgica e da melhoria dos recursos
médicos. As principais complicacfes associadas ao TH séo a rejeicdo aguda (50%) ou cronica
(<5%), complicacGes biliares (5-30%), vasculares, como a trombose da artéria hepatica (7-9%)
ou a trombose da veia porta (33%) e infecdo (50-83%) (1,3,4).

A introducdo de agentes imunossupressores potentes, como sdo os inibidores da calcineurina
(ciclosporina e, mais tarde, o tacrolimus) permitiu uma marcada diminui¢do na mortalidade e na
morbilidade apds o procedimento. A sobrevida ao fim de um ano passou de 30%, em 1978, para
cerca de 80-90% em 2007 (1), e parece agora comecar a exceder 0s 90% (5).

As infecBes associadas & imunossupressdo e ao contato com agentes patogénicos sdo umas das

complicagbes mais frequentes no decurso de um transplante - cerca de 50% apresenta pelo



menos um episodio de infecdo (4). Apds o TH, o hospedeiro deve manter um nivel adequado de
imunossupressao de modo a evitar a rejeicdo do enxerto - 0 que, no entanto, Ihe confere maior
suscetibilidade para a ocorréncia de infecGes. Cabe ao hepatologista pediatrico estabelecer o
equilibrio necessario dos niveis de imunossupressdo que evite tanto infecdes graves como a
rejeicao do enxerto.

As infecBes podem ser classificadas de acordo com o periodo em que ocorrem apos o TH:
precoces (0-30 dias), intermédias (1-6 meses) e tardias (6-12 meses) (6). As infe¢bes precoces
estdo frequentemente relacionadas com complicacdes peri-operatorias, a presenca de cateteres
ou outros corpos estranhos. Sao habitualmente infeces bacterianas (7). No periodo intermédio,
as infecdes relacionam-se sobretudo com o grau de imunossupressao a que o hospedeiro esta
sujeito, surgindo infecBes oportunistas, bem como doenga grave por agentes da comunidade.
Neste periodo, é mais comum a ocorréncia de infecdes viricas, doenca linfoproliferativa pos-
transplante (PTLD — posttransplantation lymphoprolipherative disease), relacionada com o
virus Epstein-Barr (EBV), e pneumocistose (5). ApOs 0 primeiro semestre, o grau de
imunossupressao €, geralmente, mais baixo, e 0 nimero e gravidade das infecdes tendem a ser
menores (6).

Este trabalho pretende estudar a populagdo pediatrica submetida a TH na UTHPA-CHUC, entre
1 de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2013, e determinar a incidéncia das infegdes
ocorridas no primeiro ano apos o transplante. Pretende-se ainda identificar quais os agentes
mais frequentemente implicados, quais os principais locais de infecdo, qual o periodo de maior
risco infecioso e que fatores de risco se associam a maior incidéncia de infecéo.

Pretende-se que este estudo contribua para um conhecimento real sobre o padréo das infegdes
ocorridas no primeiro ano pos-TH em criancas transplantadas na Unidade de Transplantacéo

Hepatica Pediatrica e de Adultos (UTHPA) do CHUC. Esta informacdo podera permitir uma
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eventual otimizacdo dos esquemas de profilaxia antimicrobiana ou de tratamento empirico, bem

como minimizar os eventuais fatores de risco de infecdo em criancas sujeitas a TH.



Materiais e Métodos

Estudo retrospetivo, descritivo e analitico, realizado com base na analise dos processos clinicos
dos doentes transplantados em idade pediatrica (inferior a 18 anos), na UTHPA-CHUC, entre 1
de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2013.

Foram determinadas as seguintes variaveis: a) Variaveis demograficas: sexo, raca e etnia, idade
na data do transplante, pais de origem, escala de Graffar; b) Variaveis pré-transplante: doenca
de base, dados biométricos, presenca de sinais e/ou complicacdes de hipertensdo portal,
encefalopatia hepética, sindrome hepato-renal e hepato-pulmonar; c¢) Variaveis relativas ao
transplante: antibioterapia profilatica, caracteristicas do enxerto, duracdo da cirurgia, tempos de
isquémia durante a cirurgia; d) Variaveis pds-operatorias: duracdo do internamento na Unidade
de Cuidados Intensivos (UCI) e na enfermaria, duracdo da ventilacio mecanica, tempo de
permanéncia dos drenos abdominais e do catéter venoso central, ocorréncia de complicacdes
pos-TH, necessidade de nova intervencdo cirurgica, niveis séricos de tacrolimus no primeiro
ano; e) Variaveis relacionadas com a infecdo: momento da infecdo, agente etioldgico, local e
mortalidade.

Caracterizou-se a populacdo estudada de acordo com as variaveis anteriormente enumerados, e
determinou-se a incidéncia, o momento em que ocorreu a infecdo [precoce (0-30 dias),
intermédia (1-6 meses), tardia (6-12 meses], bem como o local e o0 agente etioldgico envolvido
(bactéria, fungo, virus, parasita).

Identificaram-se eventuais fatores de risco de infecdo, comparando mdltiplas variaveis
enumeradas entre o grupo de doentes com e sem infecdo no primeiro ano e no primeiro més

pOs-TH.
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Procurou-se determinar uma eventual relacdo entre os diferentes esquemas de antibioterapia
profilatica usada no TH e a ocorréncia de infe¢do bacteriana precoce.

Correlacionou-se o risco de infecBes com o0s niveis séricos de tacrolimus, determinados em
varios periodos ao longo do primeiro ano. A andlise foi efetuada para os seguintes periodos:
semana 1, semana 2, semanas 3 e 4, més 1-3, més 3-6, e més 6-12. Em cada periodo, foi
comparada a média do nivel sérico de tacrolimus do grupo de criancas que nesse periodo teve,

pelo menos, um episadio infecioso com o que ndo teve nenhuma infecéo.

Criterios de incluséo e excluséo

Foram incluidas no estudo as criancas (<18 anos) submetidas ao primeiro TH entre 1 de janeiro
de 2009 e 31 de dezembro de 20013, na UTHPA-CHUC, com, pelo menos, um ano de
seguimento. Foram excluidos os doentes retransplantados ou que faleceram no primeiro ano

pOs-TH, por outro motivo além de infecao.

Definicdes

Definiram-se as infe¢des do trato urinario (ITU), infecdes respiratorias (ITR), nomeadamente
pneumonia e abcesso pulmonar, infecdo gastrointestinal (ITI), que inclui gastroenterite aguda,
bacteriémia, colangite e infecGes relacionadas com a cirurgia (que inclui complicacgdes biliares,
peritonite, abcesso hepético e infegdes da ferida cirdrgica) de acordo com 0s critérios propostos
pelo Centro de Controlo e Prevencao de Doengas (CDC) (8).

Em alguns casos ndo foi possivel a identificacdo do microorganismo causador de infe¢do, no
entanto foi registado o episodio de infe¢do, diagnosticado com base na apresentagdo clinica e

outros indicadores indiretos de infecéo.
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Profilaxia antimicrobiana

Os doentes transplantados na UTHPA-CHUC iniciam antibioterapia profilatica para agentes
Gram positivos e negativos imediatamente antes do transplante, que é suspensa 48 horas apos a
intervencéo, se se mantiverem apiréticos e sem evidéncia clinica ou laboratorial de infecéo.
Iniciam também profilaxia para infecdo por Pneumocystis jirovecci com trimetroprim e
sulfametoxazol ap0s o transplante, que mantém nos primeiros seis meses.

Os doentes com risco de contrair ou reativar infecdo por CMV realizam profilaxia antiviral apds

o transplante.

Esquemas de imunossupresséao

De acordo com o protocolo atualmente em vigor na UTHPA-CHUC, todos os doentes recebem
metilprednisolona na fase anhepatica - antes da reperfusdo do enxerto. Em casos particulares,
como situacdes de doenca auto-imune, faléncia hepética aguda ou hepatopatia cirrGtica sem
diagnostico etiologico sdo administradas duas doses de basiliximab (em DO e D4).

O tacrolimus é usado como base da terapéutica imunossupressora de manutencéo, e € iniciado
no primeiro dia apds o transplante. As doses alvo preconizadas sdo de 8-10ng/mL nas primeiras
semanas e 5-8ng/mL posteriormente, sendo as doses administradas ajustadas de acordo com a
monitorizacdo dos niveis séricos alcancados pelo doente.

A prednisolona é simultaneamente administrada como imunossupressor de manutengdo durante,
pelo menos, seis meses, com doses progressivamente decrescentes, e suspensa no fim deste
periodo, na auséncia de episodios comprovados de rejeicdo celular aguda e enzimologia
hepatica normal.

O micofenolato de mofetilo é iniciado nos primeiros 15 dias apds o TH.
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Avaliacao socioeconomica

A avaliacdo socioecondmica foi feita através da escala de Graffar (em anexo) - uma ferramenta
de estratificacdo social que tem em conta os seguintes fatores: profissdo do chefe de familia,
instrucdo do chefe de familia, origem dos rendimentos, tipo de habitacéo e local de residéncia.
As familias sdo inseridas nas seguintes categorias: Classe alta (), classe média alta (1), classe

média (111), classe média baixa (IV) e classe baixa (V) (9).

Analise estatistica

Os testes estatisticos foram realizados na aplicacdo SPSS, versdo 22 para Windows, e foram
analisados ao nivel de significancia de 5%.

As variaveis gquantitativas sdo descritas em termos de médias e medianas, com as respetivas
medidas de dispersdo (desvio-padrdo e percentis 25 e 75). Relativamente a variavel
representativa da escala de Graffar, apenas se usou a mediana e os percentis.

Dado que a distribuicdo amostral das variaveis analisadas ndo foi normal (teste de Shapiro-
Wilk), todas as comparacfes entre dois grupos foram realizadas através do teste de Mann-
Whitney ou através do teste de Kruskal-Wallis, quando a variavel independente continha trés ou
mais grupos.

Aplicou-se o teste qui-quadrado para analisar a existéncia de uma eventual associagdo entre o

esquema de antibioterapia profilatica e a ocorréncia de infecdes bacterianas precoces.
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Resultados

No periodo estudado foram transplantadas 54 criangas. Destas, foram excluidas do estudo 15
criancas, 11 das quais por corresponderem a casos de retransplante, e 4 por nao terem
completado, pelo menos, um ano de seguimento ou terem falecido no primeiro ano pés-
transplante por outra causa que néo infecao.

A amostra do estudo incluiu 39 criangas, com uma relagcdo sexo masculino/feminino de 20:19.
A mediana das idades no momento do transplante foi de 57 meses (minimo 4 meses, maximo
209 meses).

A maioria das criancas € de etnia caucasiana (74,4%), de nacionalidade portuguesa (74,4%) e

pertencente a classe média (35,9%) (Tabela 1).

Tabela 1. Anélise demografica das criangas transplantadas (n=39).

Estrato n (%) Raca n (%) Pais de origem n (%)
Socioeconémico

| 4(10,3) Caucasiana 29 (74,4) Portugal 29 (74,4)
I 7(17,7) Negra 9(23,1) Cabo-Verde 5(12,8)
i 14 (35,9) Etnia cigana 1(2,6) Sao Tomé e Principe 2 (51
v 11 (28,2) Angola 2(51)
\Y 3(7,7) Guiné Bissau 1(2,6)

Variaveis pré-transplante

A atrésia das vias biliares (AVB) ¢ a principal indicagdo para TH na populacdo estudada (41%).

Em 20,5% dos casos ndo foi identificada a causa para a faléncia hepatica (Figura 1)
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Faléncia hepatica de causa desconhecida IEEEEEGEGG_————_ 3
1
1

Hepatite a Herpes 6 1l
|
Sindrome de Crigler Najjar 1 1
|
|

Deéfice de DGUOK
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Hepatoblastoma Wl 1
Défice de alfa-1 antitripsina Ml 2
Glicogenose N 3
Colestase intrahepatica familiar IEE—G—G_ 4
Atrésia das vias biliares IR 16

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Figura 1. Indicagdes para transplante hepatico (n=39). OTC Ornitina Transcarbamilase; DGUOK
Desoxiguanosina Cinase.

Na Tabela 2 enumeram-se as manifesta¢Ges clinicas mais frequentes no periodo pré-transplante.

Cerca de metade (47,4%) das criancas transplantadas apresentava hipertensao portal.

Tabela 2. Clinica prévia ao transplante hepético pediatrico (n=38).

Frequéncia (%o)

Hipertensao portal 18 (47,4)
Hiperesplenismo 12 (31,6)
Ascite 8(21,1)
Varizes esofagicas 8(21,1)
Encefalopatia hepatica 8(21,1)

Sindrome hepato-pulmonar 7 (18,4)
Faléncia hepética aguda 6 (15,8)
Colangite 5(13,2)
Hemorragia gastrointestinal 4 (10,5)
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Em 64,7% dos casos apurados, as criancas estavam imunes ao CMV no periodo pré-transplante.

A imunidade para EBV, no mesmo periodo, ocorreu em 58,8% dos casos.

Variaveis relativas ao transplante hepatico

A maioria dos transplantes foi realizada com recurso a dador cadiver com coracdo a bater
(97,4%); nos restantes (2,6%) recorreu-se a dador vivo. A maioria dos transplantes foi isogrupal
(89,7%); em 7,7% dos casos dador e recetor eram compativeis, e num caso (2,6%) o transplante
foi incompativel. Em 73,7% das cirurgias o 6rgéo foi reduzido e em 26,3% inteiro.

O tempo cirdrgico variou entre as 6 e 9 minutos e as 12 horas e 24 minutos, com uma média de
9 horas e 13 minutos. Os dados relativos aos tempos cirrgicos e de isquémia estdo enumerados

na Tabela 3.

Tabela 3. Tempos cirargicos dos transplantes hepaticos pediatricos.

Tempo (horas) n Média Desvio-padrdo Minimo Maximo
Cirurgia 28 9,22 1,914 6,15 12,40
Isquémia total 23 7,90 1,209 5,50 10,00
Isquémia fria 27 6,98 1,253 4,50 8,75
Isquémia quente 26 1,42 0,420 0,50 2,35

Variaveis pos-operatorias

Para além das infecGes, a maioria dos doentes (92%), apresentou algum tipo de complicacéo no

primeiro ano pos-TH. A rejeicéo celular foi a mais frequente (34,2%) (Tabela 4).
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Tabela 4. Complicacdes pos-transplante hepatico pediatrico (n=38).

n (%) n (%)
Complicagdes biliares 7 (18,4) | Rejeicao celular 13 (34,2)
- Fuga biliar 4(10,5) | - Aguda 9(23,7)
- Estenose 3(7,9) - Cronica 4 (10,5)
Perfuracao visceral 4 (10,5) | Oclusdo intestinal 1(2,6)
Complicagdes vasculares 12 (31,6) | Hérnia diafragmatica adquirida 1(2,6)
- Trombose arterial 7 (18,4) | Complicagdes oncoldgicas 2(5,2)
- Trombose venosa 3(7,9) - Sarcoma de Kaposi 1(2,6)
- Hemoperitoneu 1(2,6) - Linfohistiocitose hemofagocitica 1 (2,6)
- Estenose da veia Porta 1(2,6) Nefrotoxicidade 5 (15,8)

Cerca de metade (53%) da populagédo estudada foi sujeita a, pelo menos, uma reintervencao
cirdrgica no primeiro ano apés o transplante.

N&o ocorreram mortes no primeiro ano p6s-TH devido a infegdes graves.

Infecdes pos-transplante

Dez criangas (25,6%) ndo sofreram qualquer episddio de infecdo no primeiro ano apds o
transplante; 53,8% das criancas teve, no maximo, 1 episddio; 20% teve mais de 3, até um
méaximo de 9. O nimero médio de episodios infeciosos por doente foi de 1,73.

Foram mais comuns as infe¢Oes precoces (54%), seguidas das intermédias (27%) e das tardias
(19%).

Registaram-se 38 episddios de infecdo bacteriana (64% do total de episodios de infecdo), 4
episodios de infecbes flangicas (6,5%), 17 de infecdes viricas (27,9%) e 2 de infecGes
parasitarias (3,3%).

Na Figura 2 apresenta-se a incidéncia cumulativa de episddios de infecdo, de acordo com o dia

apos o TH em que ocorreram. As infecOes bacterianas apresentaram maior incidéncia (curva
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com maior declive) nos primeiros 40 dias pds-TH. As infecOes viricas apresentaram maior
incidéncia nos primeiros 50 dias e nos Gltimos 90 dias do primeiro ano pos-TH. As infecdes
fangicas apresentaram maior incidéncia nos primeiros 40 dias ap6s o TH. As infecdes

parasitarias ocorreram no inicio do periodo intermédio.
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® Bacterianas @ Flngicas Viricas Parasitarias

Figura 2. Incidéncia cumulativa de infe¢fes durante o primeiro ano ap6s transplante hepatico pediatrico,

por tipo de microorganismo causal.

Infecdes bacterianas

Vinte e duas criangas tiveram pelo menos uma infe¢do bacteriana. As infe¢Ges bacterianas
foram mais frequentes no periodo precoce (63%), seguido do intermédio (23,7%) e tardio
(13,3%). Corresponderam a mais de metade (63%) da totalidade das infe¢fes ocorridas no

periodo precoce.
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Foi apurado o agente etiologico em 89% dos episddios de infecdo bacteriana. Mais de um
quarto (28,9%) foi causado por Enterococcus spp, 21,1% por MSSA e 13,2% por Klebsiella spp
(Tabela 5).

Na Tabela 6 apresenta-se a distribuicdo do tipo de infecdo por periodo em que ocorreu, bem
como o agente causal identificado. Os tipos de infecdo bacteriana mais frequentes foram: no
periodo precoce, a peritonite e as infecGes do trato respiratorio, no periodo intermédio, as

colangites e, no periodo tardio, as infe¢fes do trato urinario.

Tabela 5. Distribuicéo dos agentes bacterianos por periodo de ocorréncia da infegéo.

Microorganismo Infecdo bacteriana Total (%)
Precoce Intermédia Tardia
Enterococcus spp. 6 4 1 11 (28,9)
MSSA 6 2 0 8(21,1)
C. difficile 1 0 1 2(5,3)
Stenotrophomonas 2 0 0 2 (5,3)
maltophila
P. aeruginosa 1 1 0 2 (5,3)
MRSA 1 0 0 1(2,6)
Klebsiella spp. 4 1 0 5(13,2)
Serratia spp. 1 0 0 1(2,6)
H. influenza 0 0 1 1(2,6)
Streptococcus spp. 0 0 1 1(2,6)
Agente ndo 2 1 1 4 (10,5)
identificado
Total (%) 24 (63) 9(23,7) 5(13,3) 38

19



Tabela 6. Infe¢Bes bacterianas no primeiro ano pés-transplante hepético peditrico.

Local de infecdo

Micoorganismo ITR ITU I1GI Col. Per. IFC B/S End. Abc. H OMA ICVC Total (%)
| | | | | T 1 T P | | | | |
Enterococcus spp. 0 0 0 3 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 11 (28,9%)
MSSA 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 8(21,1%)
C. difficile 0 0 0 0 0 0 0 0| o0 0 0 0 0 0 2(5,3%)
Stenotrophomonas maltophilia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 (5,3%)
P. aeruginosa 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2(5,3%)
MRSA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 (2,6%)
Klebsiella spp. 0 1 0 0 0 0 0 0| o0 0 0 0 0 0 5 (13,2%)
Serratia spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (2,6%)
H. influenza 0 0 0 0 0 0 0 0] o0 0 0 0 0 0 1 (2,6%)
Streptococcus spp. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(2,6%)
Agente néo identificado 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 4 (10,5%)
Subtotal 0 1 1 4 0 0 0 0|3 2 0 2 0 0 38
Total 5 5 2 6 6 2 5 1 2 1 3 38

P infecdes precoces; | infegBes intermédias; T infeces tardias; ITR Infe¢do do trato respiratorio; ITU Infecdo do trato urinario; IGI Infe¢do gastrointestinal; IFC Infecéo da ferida cirGrgica; Col. Colangite; Per. Peritonite; IFC

infecdo da ferida cirdrgica; B/S bacteriémia/sépsis; End. Endocardite; Abc. H Abcesso hepatico; OMA otite média aguda; ICVC infecdo do catéter venoso central.
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InfecBes fungicas
No primeiro ano p6s-TH, ocorreram 4 episodios de infe¢do fungica; 2 no periodo precoce e 2 no

intermédio, todos causados por Candida spp (Tabela 7).

Tabela 7. Infe¢Bes flingicas no primeiro ano pés-transplante hepatico pediatrico, por agente e local de infecao.

Trato Corrente Mucosas Gastrostomi  Total (%0)
gastrointestinal sanguinea a
P | T P | T P I T|P I T
Candida albicans 0 0 0 0 1 0 0 1 0 |1 0 0 |75

Candida parapsilosis 1 0 0 0 0 0 0 O 0 (0 0 0 |25

Total (%) 25 0 0 |0 25 0 |0 25 0 |25 O O |100(4)

P - infecOes precoces; | - infecdes intermédias; T - infecdes tardias

InfecGes viricas

No primeiro ano ap6s o TH registaram-se 17 episodios de infecdo virica. Foram mais comuns no
periodo tardio (41% dos episdédios registados), seguindo-se o periodo precoce (35%) e o

intermédio (24%). Os virus mais frequentemente implicados foram o0 CMV e o0 EBV (Tabela 8).
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Tabela 8. Distribuicdo dos agentes viricos por periodo de ocorréncia da infecao.

Infecdo virica Total (%)
Precoce Intermeédia Tardia

Agente ndo identificado 0 0 2 2 (12)
CMV 3 1 0 4 (23)
EBV 0 1 2 3(17)
Adenovirus 0 1 1 2 (12)
Coronavirus 1 0 1 2 (12)
VSR 1 0 0 1 (6)
Enterovirus 0 0 1 1(6)
Coxsackie 0 0 1 1(6)
Herpes 8 0 1 0 1(6)
Total (%) 5 (30) 4 (23) 8 (47) 17 (100)

CMV citomegalovirus; EBV virus Epstein Barr; VSR virus sincicial respiratorio.

Infecdes parasitarias

Registaram-se dois episodios de gastroenterite parasitaria, ambos no periodo intermédio, devidos

a Giardia lamblia e a Crysptosporidium.

Fatores de risco para infegdo

Realizou-se a correlagéo estatistica entre diversas variaveis relativas ao TH e a presenca ou nao

de infecdo ao longo do primeiro ano pos-TH e no primeiro més (Tabela 9).
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Tabela 9. Correlacgdo entre ocorréncia de infecédo e multiplas variaveis relativas ao pré e pds-transplante
hepético no primeiro ano e no periodo precoce (n=39).

Seminfecdo Com p Sem Com p

no primeiro infe¢do no infecéo infecéo

ano primeiro precoce precoce

ano

Idade no TH (meses, 79 48 p=0,104* | 58 17 p=0,097*
mediana)
Estatura (percentil) 29,78 42,55 p=0,262* | 27,10 40,50 p=0,593*
Peso (percentil) 41,17 41,57 p=0,524* | 41,29 20,30 p=0,860*
Estrato p=0,984* p=0,883*
socioeconémico
Tempo total de 8,54 9,79 p=0,082* | 8,25 9,32 p=0,121*
cirurgia (horas,
mediana)
Tempo de isquémia 6,95 7,07 p=0,782* | 8,00 6,55 p=0,790*
fria (horas, mediana)
Tempo de isquémia 1,21 1,53 p=0,144* | 1,38 1,50 p=0,286*
quente (horas,
mediana)
Tempo de isquémia 7,25 7,85 p=0,324* | 8,00 7,68 p=0,579*
total (horas, mediana)
Duracéo total do 29,3 42,2 p=0,024* | 23,0 40,5 p=0,158*
internamento (dias,
mediana)
Duracéo do
internamento na 18,0 20,0 p=0,787* | 18,0 23,0 p=0,551*
enfermaria (dias,
mediana)
Duracéo do
internamento na UCI 120,0 120,0 p=0,967* | 96,0 96,0 p=0,125*
(horas, mediana)
Tempo até remocéo
dos drenos abdominais 9,22 14,76 p=0,137* | 6,1 7,8 p=0,238*
(dias, mediana)
Tempo até remocdo do 13,0 18,0 p=0,386* | 13,0 16,0 p=0,525*
CVC (dias, mediana)
Tempo até extubacdo 29,33 84,11 p=0,191* | 4,01 9,23 p=0,283*

(horas, mediana)

*Teste de Mann-Whitney

23



A duracdo total do internamento correlaciona-se com a presenca de infecdes no primeiro ano pos-

TH (p=0,024). Nenhuma das outras varidveis analisadas se revelou estatisticamente significativa.

Tendo em conta que as infegdes do trato respiratorio foram das mais frequentes no periodo
precoce, foi feita a analise da relacdo entre o tempo até a extubacdo e a presenca de infecdo

pulmonar precoce, ndo se tendo verificado uma relacéo estatisticamente significativa (p=0,668).

Os diferentes esquemas de antibioterapia profilatica e o numero de infecdes bacterianas ocorridas
no primeiro més apos o TH estdo enunciados na Tabela 10. A maioria dos doentes realizou o
esquema Ceftazidina e Teicoplanina (64%). N&o se verificaram diferencas significativas entre o

esquema utilizado e um maior risco de infe¢Ges bacterianas precoces.

Tabela 10. Correlacao dos esquemas de antibioterapia profilatica nos grupos com e sem infecao bacteriana no
primeiro més pés transplante hepéatico (n=39).

Antibioterapia profilatica n Cominfecdo Sem infecao P

Ceftazidina + Teicoplanina 21 14 7 0,189*
Vancomicina + Meropenem 4 3 1 0,625*
Teicoplanina + Meropenem 3 1 2 1,000*
Vancomicina + Ceftazidina 2 2 0 -

Outros esquemas alternativos® 9 5 4 1,000*

Esquemas alternativos incluem: Ampicilina+Cefotaxime, Teicoplanina+Ciprofloxacina e Penicilina+Teicoplanina+Gentamicina

*teste do Qui-Quadrado
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A Figura 3 representa a evolucao dos niveis sericos de tacrolimus doseados ao longo do primeiro
ano pés-TH, em criangas com e sem episodio infecioso, em cada um dos periodos definidos e a

curva do risco de infecéo.
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Figura 3. Média dos niveis séricos de tacrolimus (ng/mL) no primeiro ano pdés-transplante hepatico pediatrico
em diferentes periodos, no grupo de criancas com e sem infecdo no mesmo periodo e curva de risco de infe¢ao.

Exceto na primeira semana pds-TH, os valores médios da tacrolinémia foram superiores nas
criangas que, no mesmo periodo, tiveram infecdo. Na segunda semana p6s-TH e no periodo entre
0 primeiro e o terceiro més, a diferenca foi estatisticamente significativa, com um risco calculado

de 1,2.

25



Discussao e Conclusao

Apesar de reconhecida a elevada incidéncia e o impacto das infecBes ap6s um transplante,
existem poucos estudos publicados sobre as infegdes pos-transplante hepéatico na populagdo
pediétrica.

Na populagdo transplantada adulta, estd descrita uma incidéncia de infecdes de cerca de 80%
(3,10). No estudo de Shimon Kusne et al (3), que incluiu 101 adultos, dos quais apenas 17% dos
doentes ficaram livres de qualquer episodio de infe¢do no primeiro ano.

As infe¢bes mais frequentes no periodo precoce sdo pneumonias, infegdes urinarias e infecdes da
ferida cirurgica por agentes bacterianos ou fungicos; no periodo intermédio, as infegdes viricas e
as mucomicoses, em resultado da imunossupressdo mantida; no periodo tardio, as infe¢bes por

agentes da comunidade (10).

Na nossa série, 74,4% das criancas sofreu, pelo menos, um episddio de infecdo. Estes dados estdo
de acordo com outras séries pediatricas, nomeadamente a de Jeong et al (7) em que, numa
populacdo de 95 criancas, 70% tiveram, pelo menos, um episddio infecioso no primeiro ano pos-
TH. J& um estudo sobre infe¢des fungicas e bacterianas apds TH pediatrico concluiu que mais de
metade das criancas transplantadas (51,9%), apresenta um ou mais episodios de infecdo
bacteriana ou fungica nos primeiros trés meses apoés a cirurgia (4).

O namero médio de infegdes por doente na nossa série foi 1,73. Este valor é inferior ao de
Nafady-Hego et al (4), que obteve uma média de 2,5 episodios. Esta diferenca pode ser
justificada pelo facto de Nafady-Hego et al ter estudado um periodo que, apesar de mais curto,
apresenta uma maior incidéncia de infecOes bacterianas e fungicas. Por outro lado, o valor
determinado na nossa série pode estar subestimado por ndo serem registados em Coimbra todos
0s episodios infeciosos. A UTHPA-CHUC € um centro de referéncia nacional, contudo o
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seguimento de alguns doentes é partilhado com os hospitais da area de residéncia das criancas,
onde alguns episddios de infecdo poderao ter sido registados e tratados.

Para o calculo do numero médio de episodios de infecdo por crianca foram eliminados dois
outliers com 8 e 9 episddios de infecdo no primeiro ano pés-TH. O caso em que ocorreram 9
episddios de infecdo corresponde ao de uma crianga de 14 meses diagnosticada com défice de
alfa-1 antitripsina, e que foi transplantada com bronquiolite aguda a VSR ativa, tendo
apresentado mdltiplas complicacdes no pds-TH, nomeadamente Sindrome de Dificuldade
Respiratoria ao 4° dia pds-TH, e varios episodios de infecdo como pneumonia, colangite e
peritonite. A crianca que sofreu 8 episddios infeciosos no primeiro ano foi transplantada aos 14
meses por AVB. No pds-TH sofreu multiplas complicacbes, nomeadamente trombose arterial,
fistula biliar e rotura géastrica. As mdltiplas intervenc@es cirdrgicas contribuiram para um namero
elevado de episodios infeciosos como colangite, pneumonia, infecdo do CVC ou abcesso
hepaético.

Apesar do exemplo de gravidade dos dois casos expostos, ndo ocorreram mortes por infecdo no
primeiro ano p6s-TH na nossa série. No entanto, na literatura, a mortalidade associada a infecdo é

elevada, correspondendo a 42,9-50% (4,7).

As infecBes por microorganismos bacterianos foram mais frequentes no primeiro més apds o
transplante (63%). Sabe-se que a maior incidéncia no periodo precoce pode ser explicada em
consequéncia da cirurgia, pela exposicdo a ambientes hospitalares ou pela presenca de corpos
estranhos como os drenos abdominais ou os CVC.

Também de acordo com o ja descrito na literatura, as infe¢Ges viricas foram mais frequentes nos
primeiros 50 dias apds o transplante, sendo 60% causadas pelo CMV. Na nossa série identificou-

se um segundo periodo de maior incidéncia, a partir do 11° més.
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As infecdes por fungos ocorreram no periodo precoce e intermédio, e podem estar na
dependéncia de graus variaveis de imunossupressao ou de corpos estranhos ou invasivos

associados aos cuidados de saude.

Considerando as infe¢Bes bacterianas, o agente infecioso mais comummente identificado foi o
Enterococcus spp (28,9%), seguido de MSSA (21,1%) e Klebsiella spp (13,2%). P. aeruginosa e
MRSA representaram uma pequena parte das infecoes (5,2% e 2,6% respetivamente). Na série de
Jeong et al (7), Klebsiella pneumoniae e a Pseudomonas aeruginosa sdo 0s principais agentes
bacterianos causadores de doenca, seguidos de Staphylococcus coagulase negativos,
Enterococcus faecium e Enterobacter cloacae.

Na populacdo estudada, as infe¢cbes mais frequentes foram a peritonite, a colangite, a infecdo
respiratoria e a infecdo urinaria. A peritonite e a infecdo respiratéria foram mais comuns no
periodo precoce. A maior incidéncia de peritonite e infecdo respiratéria no primeiro més pos-TH
pode relacionar-se com a proximidade temporal a intervencdo cirdrgica e a presenca de corpos
estranhos. No entanto, ndo se demonstrou relacdo entre o tempo até remocdo dos drenos
abdominais nem até a extubacéo e a presenca de infecéo.

A bacteriémia surge em terceiro lugar nos tipos de infecdo mais frequentes, tendo sido
Enterococcus spp, MSSA e MRSA os agentes mais frequentemente identificados. Outros estudos
apontam para a bacteriémia como um episodio frequente no primeiro més apos o TH (7,4-21,5%)
e identificaram Staphylococcus spp e a Escherichia coli como os principais agentes causais

(11,12).

As infecOes fungicas representaram uma minoria (3%) do total dos episddios infeciosos,

distribuidos pelos periodos precoce e intermeédio. Esta incidéncia esta de acordo com o descrito
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por Honar et al (13), que estudou as infecBes por Candida spp nos seis meses que se seguem ao
TH numa populacdo de 50 criancas, e verificou que apenas uma (2%) sofreu uma candidiase
esofagica aos 8 meses pdés-TH. No entanto, Nafady-Hego et al (4) relatou uma incidéncia
superior de infe¢bes fungicas nos primeiros trés meses pds-TH pediatrico (9%), também causadas

por Candida spp.

Em relacdo as infegGes viricas, sabe-se que criancas muito jovens sdo habitualmente
seronegativas para 0s principais agentes viricos, nomeadamente CMV e EBV. Por esse motivo,
tendem a ter maior incidéncia de infecbes virais e de infecdo primaria severa pos-TH (7). No
entanto, no nosso grupo de estudo 64,7% e 58,8% das criancas ja tinham tido contato com o

CMV e EBV, respetivamente, previamente ao TH.

A Figura 4 resume, de forma simples, os resultados da nossa série. No periodo precoce
predominaram as infecBes bacterianas, as infe¢bes viricas a CMV e as infe¢cdes fungicas a
Candida spp. No periodo intermédio, ocorreram mais frequentemente infecdes a Enterococcus
spp, Candidas spp, CMV, EBV e Adenovirus. No periodo tardio predominaram as infecdes

viricas a EBV.
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Infecéo Precoce
(0-30 dias)

Infecdes bacterianas (77,5%):

- Enterococcus spp (19.4%);
- MSSA (19.4%);

- Klebsiella spp (12,9%)
Infegdes fingicas (6,4%):
Candida spp

Infecdes viricas (16,1%):

| CMV (9,7%)

Ihfegéo Intermédia

(30-180 dias)

Infecdes bacterianas (60%):

Enterococcus (26,7%) e
outros

Infecdes fungicas (13,3%):
Candida albicans

Infecdes viricas (26,7): EBV,
CMV e Adenovirus

180

dias

Infecdo Tardia

(180-365 dias)

Infecdes bacterianas (38,4%)
Infegdes viricas (61,6): EBV
(15.4%) e outros

| 365
dias

Figura 4. Resumo das infecBes no primeiro ano pos-transplante hepético pediétrico.

Um dos objetivos deste estudo foi a identificagdo de eventuais fatores preditivos de infecdo.

Foi determinada uma relacdo estatisticamente significativa entre a duragéo total do internamento

(p=0,024) e a presenca ou ndo de infecdo no primeiro ano pds-TH. Na correlacdo com a presenca

de infecBes precoces, o valor p ndo é significativo; no entanto observa-se uma diferenca nas

medianas calculadas (23,0 dias no grupo com infecé@o precoce; 40,5 dias no grupo sem infecéo).

Esta relacdo pode estar enviesada uma vez que tempos de internamentos p6s-TH prolongados

podem dever-se a presenca de episodios infeciosos.

Apesar de ndo se ter demonstrado significancia estatistica, a idade mediana na data do TH foi

menor no grupo que teve, pelo menos, um episodio de infecdo (48 meses no grupo com infecao;

79 meses no grupo sem infecdo), pelo que se deve considerar as criangas mais jovens como

eventual grupo de risco.
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Também o percentil da estatura foi menor no grupo das criangas com infecdes (percentil 30 no
grupo com infecdo; percentil 43 no grupo sem infecdo). A menor estatura pode relacionar-se com
a doenca cronica de base ou graus variaveis de desnutricdo, apesar de nao ser o indicador pré-TH
ideal do estado nutricional e de robustez fisica da crianca. No entanto, criangcas com um percentil
de estatura mais baixo também deverao ser tidas como potencial grupo de maior susceptibilidade
a infecdes.

E conhecido que a presenca de corpos estranhos aumenta o risco de infecdo. No entanto, o tempo
até a extubacdo, a remoc¢do dos drenos abdominais ou a remocdo do CVC ndo demonstrou
relevancia estatistica na sua relacdo com a presenca de infecdo precoce ou mesmo durante o
primeiro ano. Ainda assim, o grupo com infecdo apresenta, nestas variaveis, tempos medianos
superiores, 0 que permite reforcar a necessidade de remover 0s corpos estranhos e invasivos tdo
precocemente quanto possivel.

Outras séries pediatricas identificaram alguns fatores como sendo indicativos de maior risco de
infecdo no primeiro ano pds-TH. Nafady-Hego et al (4) definiu a idade jovem, duracéo
prolongada de internamento, necessidade de reintervencdo cirdrgica, presenca prolongada de
catéteres intravasculares, perfuracdo intestinal ou fuga biliar como factores de risco
independentes para infecdo bacteriana (4). Shepherd et al (14) identificou a idade jovem, a racga
hispanica e o elevado grau de imunossupressdo como fatores de risco independentes para a

presenca de infecéo.

A relacéo entre o grau de imunossupresséo do doente e o risco de infe¢do esta estabelecida. Neste
contexto, e no sentido de demonstrar uma eventual correlacdo entre o grau de imunossupressao
(determinado pelos niveis séricos de tacrolimus) e o risco de infecdo, avaliaram-se os valores

séricos de tacrolimus e a ocorréncia de infe¢cdo nos mesmos periodos.
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Pelo facto de os valores séricos de tacrolimus poderem sofrer grandes oscilacdes - sobretudo
numa fase precoce do p6s-TH, devido as variagdes interpessoais de absorcdo e metabolismo das
criancas transplantadas - subdividiu-se o primeiro ano em 6 periodos de diferente duracéo.
Verificou-se que a curva dos niveis de tacrolimus sérico doseado correspondente aos doentes sem
infecdo apresentou maior estabilidade, quando comparada com os picos da curva do grupo com
infecdo. A menor estabilidade da curva do grupo com infecdo pode dever-se a maior necessidade
de ajuste na dose administrada; isto €, sempre que existe infe¢do, é necessario reduzir a dose de
imunossupressor para permitir ao sistema imunitario do hospedeiro combater a infecdo. Esta
reducdo na dose podem ainda contribuir para a aproximacédo dos valores médios de tacrolinémia
entre os dois grupos.

Na segunda semana pos-TH e no periodo entre o primeiro e o terceiro més verificou-se uma
diferenca estatististicamente significativa entre os valores de tacrolimus sérico doseado nos dois
grupos. Nesses momentos, parece existir um risco superior de infecdo, traduzido pelos valores de
risco superiores a 1.

Apesar de demonstrada a relacdo entre niveis séricos de tacrolimus mais elevados e um risco
superior de infecdo, ndo foram considerados outros agentes imunossupressores geralmente
administrados simultaneamente ao doente, nomeadamente corticosteroides, o micofenolato de

mofetilo ou, em algumas circunstancias, o basiliximab.

A realizacdo de antibioterapia profilatica no periodo peri-TH € necessaria devido ao risco muito
aumentado de infecdo nesta fase. No entanto, ndo esta definido na literatura médica nenhum
regime de antibioterapia que seja definitivamente superior aos restantes (15). O esquema
utilizado é geralmente adaptado a populacdo microbiana mais comum em cada centro. Entre os

varios esquemas de antibioterapia que foram utilizados nos nossos doentes, ndo se encontrou
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diferenca estatisticamente significativa para a presenca de infecdo bacteriana precoce. Interessa
sempre, no entanto, escolher esquemas que cubram simultaneamente agentes Gram positivos, e
negativos e ter em conta que 0s microorganismos mais frequentemente detetados nas infecfes

bacterianas precoces na nossa série foram Enterococcus spp, MSSA e Klebsiella spp.

Em resumo, apesar dos avancos no controlo da imunossupressdo e das infecdes, os episodios
infeciosos permanecem importantes fatores de comorbilidade em doentes sujeitos a TH em idade
pediatrica. Ocorreram frequentemente na populacdo que estudamos (75% no primeiro ano),
embora n&o se tenham associado a mortalidade.

A determinacédo do padrao infecioso dos doentes em termos de perfil de microorganismos, local e
timing da infecdo permite aos clinicos antecipar quais os tipos de infecdo mais frequentes em
cada momento e quais 0s microorganismos mais comuns. Uma a¢do mais precoce no combate as
infecdes poderéa traduzir-se num melhor prognadstico.

A utilizacdo de antibioterapia empirica tdo dirigida quanto possivel aos agentes mais provaveis
podera ser fator de reducdo de resisténcias aos antibioéticos no futuro.

A identificacdo de alguns fatores de risco para infecdo reforca a importancia de minimizar a
exposicdo a potenciais focos infeciosos, como é a permanéncia prolongada em ambiente
hospitalar. Criangas mais jovens e com menor estatura também deverdo ser alvo de especial

atencéo.
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Anexo

A CLASSIFICACAO DAS FAMILIAS SEGUNDO A ESCALA DE GRAFFAR (Texto traduzido por LOUISE DA
CUNHA TELES em 1960 e actualizado por FAUSTO AMARO em Outubro de 1990):

1. As Instituicdes dedicadas aos problemas da salde tém sentido a necessidade de um melhor conhecimento das
populacdes do ponto de vista demografico, sdcioeconémico e cultural, com vista a melhor planificar, desenvolver e
verificar os resultados das diversas ac¢des.

2. Dado que as pessoas evidenciam comportamentos diferentes conforme os grupos sociais a que pertencem tendo
sido dada especial importancia dos grupos socio-econémicos das varias comunidades. Esses estudos tém recebido a
designacédo genérica de estudos de estratificacdo social e os sociélogos tém aperfeicoado vérias técnicas com vista a
classificacdo das pessoas em vérias classes sociais.

3. Uma das técnicas que tem conhecido apreciavel divulgacéo no sector da salide de alguns paises, consiste na escala
desenvolvida por Graffar, a qual permite classificar as familias em 5 classes socio-econdmicas: | — Classe Alta; 11 —
Classe Média Alta; 111 — Classe Média; IV — Classe Média Baixa; V — Classe Baixa.

4. A Escala de Graffar baseia-se na pontuacdo atribuida as seguintes caracteristicas da familia: Profissdo do Chefe
de familia; Instrucdo do Chefe de familia; Origem do rendimento da familia; Tipo de habitacdo; Local de
residéncia. Cada uma destas caracteristicas compreende por sua vez 5 categorias, as quais sdo pontuadas de 1 a 5,
sendo o somatério das varias categorias que define a classe sdcio-econémica de acordo com a tabela seguinte:
Classe | — 5 a 9 pontos; Classe 11 — 10 a 13 pontos; Classe Il —14 a 17 pontos; Classe IV — 18 a 21 pontos; Classe
V — 22 a 25 pontos.

5. Definicéo de Critérios

5.1.- Profissdo As profissdes sdo divididas em 5 grupos de acordo com a sua importancia.

5.1.1 — Agrupa as profissfes mais prestigiadas e as quais correspondem geralmente as maiores remunerac¢des. Podem
incluir-se neste grupo: Grandes industriais e comerciantes; pessoas que exercem fungdes de direc¢do ou chefia no
sector publico ou privado (empresas com dimenséo superior a 500 empregados); professores universitarios; oficiais
superiores das Forcas Armadas (Brigadeiro, General, Marechal); profissdes liberais habilitadas com curso superior;
altos dirigentes de partidos com assento na Assembleia da Republica; etc. 5.1.2. — Neste grupo consideram-se 0s
médios industriais e comerciantes; dirigentes de empresas com dimensdo até 500 empregados;
agricultores/proprietarios; dirigentes intermédios e quadros técnicos das empresas e da administracdo publica;
restantes oficiais das Forcas Armadas; professores de ensino secundario; etc. 5.1.3. — Inclui os pequenos industriais e
médios comerciantes (empresas com dimensdo até 50 empregados); encarregados e operarios altamente qualificados
e remunerados; quadros médios, chefes de seccdo; empregados de escritorio de graus mais elevados, médios
agricultores; sargentos e equiparados; professores primarios; etc. 5.1.4. — Podem classificar-se neste grupo os
restantes funciondrios publicos e membros das Forgas Armadas ou militarizadas; empregados de ecritorio; operarios
semi-qualificados; pequenos agricultores/rendeiros; etc. 5.1.5. — Assalariados agricolas; trabalhadores
indiferenciados e profissdes ndo susceptiveis de classificagdo nos outros grupos.

NOTAS: Ao perguntar-se a profissdo deve procurar-se que o inquirido dé uma resposta objectiva de forma a evitar

respostas do tipo: “trabalho na Petroquimica”, “funcionario publico”. A profissdo refere-se ao chefe de familia, mas
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no caso de o cOnjuge exercer também uma profissao, prevalece a profissdo de escaldo mais elevado. Apesar de ndo
se considerar profissdo: estudante, doméstica, as pessoas que andam a procura do 1° emprego € as pessoas que vivem
a cargo da familia, deve registar-se a lapis cada uma destas situacdes. A classificacdo da familia sera feita contudo a
partir dos dados relativos aos pais do entrevistado ou quem assuma a sua manutenc¢do. 5.2. — Instrucéo

5.2.1. — Licenciatura, mestrado ou doutoramento — Curso superior universitario com duragdo 4 anos. 5.2.2. —
Bacharelato e outros cursos superiores com duracdo 3 anos. 5.2.3. — Nove ou mais anos de escolaridade. 5.2.4. —
Escolaridade 4 anos até < 9 anos. 5.2.5. — Analfabetos e menos de 4 anos de escolaridade. NOTAS: Apenas se
contam as habilitagbes completas. Quando o curso incompleto, desce ao nivel anterior. Devem considerar-se as
habilitagGes mais elevadas entre o chefe de familia e o conjuge

5.3. - Origem dos rendimentos

5.3.1. — Lucros de empresas, propriedades, herangas, etc. 5.3.2. — Altos vencimentos e honorarios (a partir de 300
contos liquidos). 5.3.3. — Vencimentos certos. 5.3.4 — Remuneragdes incertas; remuneragfes ao salario minimo
nacional; pensionistas ou reformados. 5.3.5. — Assisténcia (pessoas que vivem so6 de subsidios).

NOTAS: a) Deve considerar-se a forma de rendimento predominante. Ex: Um Engenheiro que trabalha numa
empresa com um ordenado mensal e recebe também, de vez em quando, honorérios resultantes de actividades por
conta propria, deve classificar-se de preferéncia na categoria 3 e ndo na 2. b) As pessoas que no momento da
entrevista estdo a viver temporariamente de subsidios ou outras prestacbes devem ser classificadas na categoria que
define a sua forma habitual de rendimento.

5.4 — Tipo de Habitacéo

5.4.1. — Casas ou andares luxuosos, espacosos e oferecendo o maximo de conforto. 5.4.2. — Casas ou andares
bastante espacosos e confortaveis. 5.4.3. — Casas ou andares modestos, bem construidos, em bom estado de
conservacéo, bem iluminados, com cozinha e casa de banho. 5.4.4. — Casas ou andares degradados com cozinha e
casa de banho. 5.4.5. — Alojamentos considerados impréprios, constituidos por barracas ou pisos sem conforto,
ventilagdo ou iluminagdo, ou habitados por varias familias em situacdo de promiscuidade.

NOTAS: a) A habitacdo sé pode ser considerada desde que seja local habitual de residéncia. b) No caso de pessoas
gue vivem em casas emprestadas, ou pertencentes a entidade patronal, em hotéis, etc., pode proceder-se de dois
modos: ndo considerar a habitagdo na classificacdo (neste caso, seguir as instrucdes relativas a classificagdo em
classes sociais no caso de auséncia de 1 ou 2 itens); para considerar a habitacdo na classificacdo deve procurar saber-
se em que tipo de casa vivia anteriormente o entrevistado ou para onde iria viver no caso de deixar a actual
habitacao.

5.5. — Local de Residéncia

5.5.1 — Bairro residencial elegante onde o terreno e as casas atingem valores elevados. Ex.: Torres do Restelo. 5.5.2.
— Bom local, de ruas amplas e casas confortaveis, mas de menor valor. Ex.: Alguns antigos bairros sociais — Bairro
do Restelo. 5.5.3. — Zona antiga, de ruas estreitas onde as casas tém aspecto de menor conforto. 5.5.4. — Bairro
operario, bairro social para pessoas de fracos recursos. Ex.: Vila Correia. 5.5.5. — Bairros de lata ou equivalentes.
NOTAS: No caso de nédo ser possivel classificar o local de residéncia deve classificarse a familia utilizando a tabela

anexa relativa aos casos em que apenas sdo considerados 3 ou 4 itens da Escala de Graffar.
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