Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Pro-Reitoria de Po6s-Graduagao e Pesquisa
Faculdade de Medicina
Curso de Po6s-Graduagao em Medicina: Pediatria

A INFECCAO COMO FATOR DE RISCO
PARA A COLESTASE ASSOCIADA
A NUTRICAO PARENTERAL EM CRIANCAS

COM IDADE SUPERIOR A UM MES

Paulo Roberto Antonacci Carvalho

Porto Alegre, 1993.




Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Pr6-Reitoria de PéOs-Graduagiio e Pesquisa
Faculdade de Medicina
Curso de Pés-Graduagio em Medicina: Pediatria

A INFECCAO COMO FATOR DE RISCO
PARA A COLESTASE ASSOCIADA
A NUTRICAO PARENTERAL EM CRIANCAS
COM IDADE SUPERIOR A UM MES

DISSERTACAO DE MESTRADO

Autor: Paulo Roberto Antonacci Carvalho

Orientadora: Themis Reverbel da Silveira

Bib.Pac.Med.UPRGS
LU

A infeccao como fator de risco

Porto Alegre, 1993.



19621

Wi 3c

TR

1993
MED
1993/61263-0
1993/07/15

C331i Carvalho, Paulo Roberto Antonacci

A infecgdo como fator de risco para a colestase
associada a nutrigdo parenteral em criangas com idade
superioraum més. / Paulo Roberto Antonacci Carvalho.
Porto Alegre, 1993.

108 f.; 30cm.

Dissertagio (Mestrado em Pediatria)- Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Faculdade de Medicina.

1. Colestase: Crianga 2. Nutri¢io parenteral:
Crianga 3. Infec¢do: Colestase : Crianga 1. Themis
Reverbel da Silveira, orient. II. Titulo.

C.D.D.618.923 6




DEDICATORIA

Este trabalho ¢ dedicado a minha esposa Maria Ester
e aos meus filhos Clarissa e Felipe, a quem tantas horas
eu privei da minha convivéncia.



O Mistério das coisas, onde esta ele ?

Onde esta ele que ndo aparece

Pelo menos a mostrar-nos que € mistério ?

Que sabe o rio disso e que sabe a arvore ?

E eu, que ndo sou mais do que eles, que sei disso ?

Sempre que olho para as coisas e penso no que os homens pensam Jelas,
Rio como um regato que soa fresco numa pedra.

Porque o unico sentido oculto das coisas

E elas ndo terem sentido oculto nenhum,

E mais estranho do que todas as estranhezas

E do que os sonhos de todos os poetas

E os pensamentos de todos os filosofos,

Que as coisas sejam realmente o que parecem ser
E que ndo haja nada que compreender.

Sim, eis o que os meus sentidos aprenderam sozinhos: -

As coisas ndo tém significagdo: tém existéncia.
As coisas s30 o unico sentido oculto das coisas.

de O Guardador de Rebanhos - Fernando Pessoa
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

AA - Aminoacido

AAS - Acido Acetil-Salicilico

AB - Acidos Biliares

AGE - Acidos Graxos Essenciais

ALT - Alanina Aminotransferase ou
Transaminase Glutimico-Piruvica

ARC - Alta Ragdo Calérica

ARL - Alta Ragdo Lipidica

AST - Aspartato Aminotransferase ou
Transaminase Glutdmico-Oxalacética

BD - Bilirrubina de Reagéo Direta
(Bilirrubina Conjugada)

BId - Baixa Idade

BT - Bilirrubina Total

CGI - Cirurgia Gastrointestinal
CIVD - Coagulagdo Intravascular Disseminada

DPC - Desnutri¢do Proteico-Calérica
EH - Exame Histologico

FA - Fosfatase Alcalina

FC - Freqiiéncia Cardiaca

FMO - Faléncia de Multiplos Orgdos
FNT - Fator de Necrose Tumoral
FR - Freqiiéncia Respiratéria

GGT - Gama-Glutamiltransferase

H - Estatistica de Kruskall-Wallis

HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre

HI - Hipertensdo Intracraniana

Ine - Incidéncia da doenga em pacientes ndo
€xpostos ’

1C95%- Intervalo de Confianga de 95%
IL-1 - Interleucina-1

LAP - Leucina-Aminopeptidase
LPS - Lipopolissacaridio

N - Valor de referéncia aceito como normal
NP - Nutrigdo Parenteral

NS - Nio Significativo

NU - Nitrogénio Ureico

5°N - 5-Nucleotidase

PAM - Pressdo Arterial Média

PCA - Persisténcia do Canal Arterial
PDF - Produtos de Degradagdo da Fibrina
PIC - Pressdo Intracraniana

PT - Proteinas Totais

r - Coeficiente de Correlagdo de Pearson
RC - Razdo de Chances

RCaj. - Razdo de Chances ajustada

RCD - Ragdo Calérica Didria

RHD - Ragdo Hidrica Diaria

RLD - Ragdo Lipidica Diéria

RN - Recém-nascido

RPD - Ragdo Protéica Didria

RR - Risco Relativo

SB - Sais Biliares
SCC - Sistema de Classificagdo Clinica
SNC - Sistema Nervoso Centrd

TCSC - Tecido Celular Subcutianeo
TG - Trigliceridios
TGI- - Trato Gastrointestinal

UTI - Unidade de Tratamento Intensivo

VAS - Vias Aéreas Superiores
1) - versus

x2 - Qui-Quadrado
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RESUMO

A colestase associada & nutrigio parenteral (NP) tem sido estudada em adultos e recém-nascidos,
sendo muito escassos os estudos em criangas de outras faixas etdrias. Ainda que se tenha tentado
estabelecer associagdes entre ela e fatores relacionados ao paciente, a solugdo ou a circunstancias que
envolvem ambos, a sua patogénese parece ser multifatorial.

Foram realizados 2 estudos: no primeiro, retrospectivo, foram analisados 113 pacientes de UTI,
com idades de 1 més a 14 anos, submetidos 2 NP por mais de 5 dias consecutivos. A incidéncia de
colestase foi de 18%, com predominéncia (p=0,06) nos pacientes menores de 6 meses (26% vs 12%).
A incidéncia foi maior (p=0,01) nos pacientes submetidos 4 NP por mais de 2 semanas (25% vs 8%),
bem como naqueles com infecgdo grave (p=0,02) (24% vs 3%). A colestase predominou nos
pacientes admitidos por infecgdo grave e com maior nivel de gravidade na admissdo a UTI. O seu
aparecimento ocorreu em média 17,6 dias ap6s o inicio da NP, variando de 5 a 35 dias.

Fatores como a ndo-utilizagdo simultanea da via gastroenteral, a presenga de faléncias organicas e
0 uso de medicamentos ndo foram importantes na determinagdo da colestase. Controlando, através
de regressio logistica, o efeito simultineo dos demais fatores - idade, duragdo da NP e presenga de
infecgdo grave - foi observado que o risco relativo para pacientes com menos de 6 meses foi 2,6; para
a NP superior a 2 semanas, foi 3,1; para a presenga de infecgdo grave, foi 7,4.

No segundo estudo, foram analisados prospectivamente 30 pacientes com caracteristicas seme-
Ihantes aos do estudo anterior, com infecgdo grave e sem suporte nutricional parenteral. A incidéncia
de colestase foi de 17%, tendo aparecido por ocasido do diagndstico da infecgdo. O grupo de
pacientes com colestase teve uma mediana de idade de 15 meses comparada a de 10 meses no grupo
sem colestase. Também predominou nos pacientes admitidos por infecgdo grave, e naqueles com
maior gravidade na admissdo. Fatores como o uso de transfusdes de sangue ou derivados, presenga

de faléncias organicas e uso prévio de medicamentos também nio foram importantes na determina-
¢do da colestase.

Ainda foram avaliadas a gama-glutamiltransferase (GGT) e a S'-nucleotidase (5°N) séricas, tendo
sido constatada uma fraca correlagio (r=0,1) dessas variaveis com a bilirrubinemia de reagio direta
nos pacientes da amostra; no entanto, a média dos resultados de 5’N foi mais elevada (p=0,03) nos
pacientes do grupo com colestase.

Assim, a colestase associada 3 NP na crianga com idade superior a 1 més é um fendmeno

relativamente freqiiente, e dentre os fatores de risco avaliados, o de mais importante associagio com
a colestase foi a infecgdo grave.
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1. INTRODUCAO

1.1. NUTRICAO PARENTERAL

1.1.1. Aspectos Historicos

Um dos mais expressivos avangos da Medicina na segunda metade deste século foi a possibilidade
de prover todos os nutrientes necessarios para a sobrevivéncia do individuo, ou mesmo para o seu
crescimento, administrados por via intravenosa. O grande impulso nessa drea foi dado ha pouco
menos de 30 anos pelos estudos de Dudrick e cols. (66), que demonstraram ser possivel manter o
anabolismo de pacientes submetidos a cirurgias de grande porte com a utilizagdo de solugdes de
nutrientes basicos administrados exclusivamente por aquela via.

As primeiras tentativas, no entanto, remontam ao século XVII. Em 1656, Christopher Wren
utilizou infusdo intravenosa de cerveja, pio e vinho em cdes. O dispositivo utilizado para a infusdo
erauma bexiga de porco tendo como agulha uma pena de ganso (115,193). Relata-se que, em 1667,
Denisrealizou transfusdes de sangue de cordeiroem humanos, tendo sido considerado este o primeiro
uso de infusio com fonte de aminoacidos. Como naquela época ainda nada se sabia a respeito de
microorganismos, esterilidade, incompatibilidade imunolégica, osmolalidade e pirogénios, obvia-
mente ocorreu um grande nimero de complicagdes e mortes (193). A partir de entdo, varias tentativas
deinfusdo intravenosa foram feitas com um inico nutriente. Em 1832, Lattarelatou o uso de infusdes
salinas em pacientes com célera, € no fim do século passado Biedl e Kraus administraram glicose
em humanos pela primeira vez. Entretanto, até se tornarem piblicas as investigagdes de Lister sobre
a sepse, e de Pasteur e Joubert sobre as infecgdes microbianas, as infusGes parenterais foram
realizadas sem qualquer &xito (193). Em 1939, Elman e Weiner relataram o uso da primeira infusdo
de hidrolisado proteico em adultos, enquanto Schohl tentou, pela primeira vez em criangas, a infusdo
de uma mistura de nutrientes com hidrolisados de caseina, glicose ¢ cloreto de sédio, porém com
inlimeras reagdes adversas (95,169,193). Em 1944, Helfrick e Abelson publicaramwe primeiro caso
documentado de alimentagdo parenteral total com &xito em crianga. Eles estudaram uma crianga de
cinco meses de idade com marasmo pré-agonizante. Utilizando infusdes de glicose a 50%,
hidrolisado de caseina a 10%, e uma emulsio lipidica crua, conseguiram fornecer aproximadamente
130 kcal/kg/dia através de uma veia do tornozelo, tendo recuperado esse paciente (193).

Mas foi somente na década de 1960 que Dudrick surpreendeu o meio médico com a demonstragio
deque filhotes de cdes cresciam e se desenvolviam normalmente por vérios mesesrecebendo somente
nutrientes por via intravenosa (95). Nos anos que se seguiram, iniimeros estudos publicados deram
conta do sucesso obtido com a nova técnica na redugio da mortalidade e na recuperagio de criangas
submetidas a cirurgias complexas e de recém-nascidos com problemas relacionados com a
prematuridade (66,75,95,150). A nova técnica passou a ser denominada alimentagdo parenteral,
nutricdo parenteral (NP), ou ainda hiperalimentagdo parenteral. No entanto, esta iltima denomi-

nagdo foi contestada por Heird e cols. (95) por sugerir uma oferta de nutrientes acma das
necessidades usualmente empregadas por via oral.

O uso crescente da NP também ocorreu a partir do reconhecimento da desnutrigdo proteico-
calorica (DPC) da hospitalizagdo como uma realidade. Estudos tém constatado altas freqiiéncias
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de DPC hospitalar na crianga. Merritt ¢ Suskind (128), em 1979, realizando um levantamento
nutricional de criangas hospitalizadas em um centro de referéncia dos EUA, constataram que
aproximadamente um tergo dos pacientes apresentava evidéncias de DPC aguda. Nos anos 80,
Pollack e cols. (158,159) demonstraram em uma UTI Pediatrica dos EUA que a DPC da
hospitalizagdo é mais comum na fase inicial das doengas graves da crianga, especialmente naquelas
com idade inferior a 2 anos. Estudos recentes, realizados na UTI Pediatrica do HCPA (88,157),
demonstraram que a prevaléncia de DPC entre os pacientes admitidos € superior a 50%. Em outro
estudo (162), com criangas gravemente doentes da UTI, observamos que, nos primeiros quatro dias
apds a admissdo, menos de 20% delas recebera aporte proteico-caldrico adequado. Tais observagdes
levam-nos a acreditar que a DPC seja um importante fator causal da permanéncia prolongada e de
uma maior morbi-mortalidade da crianga hospitalizada na UTI, o que tem motivado a recomendagéo
de uma intervengdo nutricional mais precoce nesses pacientes (44,162).

As dificuldades que foram aparecendo, aliadas a crescente utilizagdo da técnica, transformaram
a NP em uma terapia de abrangéncia multidisciplinar, o que passou a exigir um atendimento em
equipe, a padronizagdo de varias rotinas e, inclusive, a regulamentagdo do seu uso na assisténcia
médica previdenciaria, no nosso meio (144). Reconhece-se, cada vez mais, a importancia e a
necessidade dessa equipe multidisciplinar em suporte nutricional, que deve ser constituida por
médico, enfermeiro, farmacéutico e nutricionista, especialmente habilitados para essa terapia, e cujo

objetivo principal é dar maior seguranga nautilizagio da NP através de um controle de qualidade mais
rigoroso (144,191).

1.1.2. Indicag¢des da Nutricdo Parenteral

Além das limitagdes no uso do trato digestivo por cirurgia e dos riscos no uso da alimentagéo
enteral na prematuridade, outras indicagdes e usos da NP passaram a ser relatados na literatura
mundial no inicio dos anos 70. Comegou-se a utilizd-la em criangas com diarréias cronicas, visando
a um repouso prolongado para o trato gastrointestinal (76,127, 145), e com outras afecgdes do
aparelho digestivo que determinavam ma-absorg3o. As enterites causadas por terapias oncologicas
e as doengas inflamatérias do intestino passaram a ser indicagdo de NP com o objetivo principal de
reduzir a progressiva desnutrigio desses pacientes (111).

Com o desenvolvimento das Unidades de Terapia Intensiva Neonatais e Pediatricas, onde sio
concentrados os pacientes clinicamente mais instaveis e com necessidades nutricionais mais criticas,
definiram-se outras indicagdes de NP (77). Assim, pacientes politraumatizados, com queimaduras
extensas, com insuficiéncias organicas, com infecgdes graves, ou em pos-operatdtio de grandes
cirurgias, devido a uma maior demanda metabdlica, passaram a ser candidatos 2 utilizagdo da NP
(16,47,156). Da mesma forma, pacientes com grande risco de desenvolver pneumonias aspirativas,
comatosos ou com intubagdo traqueal e ventilagdo mecanica, passaram a ser alimentados por via
parenteral. Por outro lado, alguns estudos também mostraram os beneficios da administragdo pré-
operatoria da NP, especialmente em pacientes previamerite desnutridos ¢ submetidos a cirurgias de

grande porte; ficou demonstrada a redugdo de complicagdes pos-operatérias, de infecgdes e da
mortalidade desses pacientes (37,137,221).

Karkow (108) resumiu em cinco itens as situagdes que podem orientar quanto ao uso dessa terapia:
(1) quando o paciente ndo pode comer (tumores obstrutivos de cabega e pescogo, atresia ou estenose
de esdfago, vomitos incoerciveis); (2) quando o paciente ndo deve comer (fistulas digestivas,
pancreatite, obstrugdes intestinais); (3) quando o paciente ndo quer comer (anorexia nervosa,
doengas malignas); (4) quando o paciente ndo comeo suficiente (estados hipercatabdlicos, sindrome
do intestino curto, pseudobstrugdo intestinal, neoplasias); e, finalmente (5) quando o paciente corre
risco em comer (prematuridade, refluxo gastroesofagico, intubagio traqueal).
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1.1.3. Principais Nutrientes da Nutri¢io Parenteral

Quanto aos principais macronutrientes (aminoacidos, lipidios e carboidratos), tanto as suas
formulagdes quanto as peculiaridades do seu uso tém sofrido modificagdes e adaptagdes com o
objetivo de melhorar o seu aproveitamento ¢ de reduzir as suas complicagdes.

As misturas de aminodcidos tiveram uma grande evolugio nesse periodo. Eram inicialmente
compostas de hidrolisados de caseina, lactalbumina, proteinas séricas bovinas, albumina sérica
humana e fibrina, segundo Stegink (193), fontes de aminoéacidos de primeira geragdo. Por
determinarem problemas metabdlicos, entre os quais a hiperamoniemia, especialmente em recém-
nascidos, os hidrolisados proteicos evoluiram para as primeiras misturas de aminoécidos cristalinos.
Consideradas de segunda geragio, tais misturas ainda causavam alguns paraefeitos (hiperamoniemia
eacidose), apesar de serem melhor toleradas pelos pacientes (171,193). Asmisturas de aminoacidos
deterceira geragido incorporaram o conceito de relagdo de aminodcidos indispenséaveis e dispensaveis
(essenciais e nio-essenciais, respectivamente), como também a utilizagdo do perfil do leite humano
como modelo de composigdo mais adequado para recém-nascidos (94,169,171,193). Por outro lado,
omelhor entendimento do metabolismo intermediério nas situagdes de jejum e de estresse tem levado
os pesquisadores a sugerir formulagdes especificas de aminodcidos para uma série de afecgGes, tais
como solugdes com maior teor de aminoacidos essenciais na insuficiénciarenal, solugdes com maior
teor de aminodcidos ramificados na insuficiéncia hepatica, entre outras, tendo considerado tais
solugdes de aminoécidos como de quarta geragdo (47,68,156,193).

Nos primeiros estudos de NP, as misturas eram constituidas de carboidratos e aminoacidos, ndo
contendo gorduras. A partir de limitagdes impostas pelo baixo teor energético das misturas para uso
em veias periféricas e pelo aparecimento de pacientes com sinais de deficiéncia de 4cidos graxos,

comegaram-se a utilizar as emulses lipidicas, completando assim o trindmio dos macronutrientes
bésicos da NP.

Os lipidios sio apresentados como emulsdes constituidas de 6leos vegetais, geralmente de soja,
emulsificados com fosfolipidios de ovo ou de soja, com alto teor energético e baixa osmolaridade,
0 que propicia a sua administragdo através de veias periféricas (156,172). Inicialmente eram
utilizadas em frasco separado dos demais constituintes da mistura, o que dificultava ou até limitava
0 seu uso. Atualmente, as emulsdes lipidicas sdo misturadas com os demais componentes, na
chamada solug#o trés-em-um, mantendo a estabilidade da mistura e a eficacia da técnica (166,198).

Nos ultimos anos, a adi¢do de dcidos graxos de cadeia média na formulagdo de emulsdes lipidicas
trouxe vantagens na sua utilizagdo. Isso determinou um mais rapido aproveitamento desses acidos
graxos por facilitar a sua passagem pela membrana mitocondrial com maior prodagio de corpos
cetdnicos. Tal fato tem alta relevancia para os recém-nascidos prematuros, que tém deficiéncia de
carnitina, a qual atua como facilitadora da passagem dos acidos graxos de cadeia longa pela
membrana mitocondrial, e ndo é usualmente encontrada nas solugdes de NP (172,212).

No grupo dos carboidratos, a glicose sempre foi o representante mais utilizado na NP, inclusive
pela sua pronta disponibilidade para consumo no sistema nervoso central (52). A evolugdo da NP
propiciou o uso mais cauteloso de misturas com altas concentragdes de glicose, em virtude dos efeitos
deletérios da sua elevada osmolaridade e do seu alto quociente respiratério, entre outros (52,173).

1.1.4. Complicagées da Nutricio Parenteral

Tao logo ficaram estabelecidas as bases iniciais da NP, comegou a surgir um grande nimero de
complicagdes, algumas metabdlicas e outras relacionadas ao acesso vascular, incluindo as de
etiologia infecciosa. Apesar de haver diminuido o niimero de complicagdes nos ultimos anos com
o aperfeigoamento das misturas, com o avango na técnica de preparo, € com a detecgio precoce de
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anormalidades pela monitorizagao sistematica dos pacientes, alguns tipos de complicagdes continu-
am desafiando o progresso médico.

As complicagdes associadas A NP podem ser classificadas em dois grandes grupos: asrelacionadas
a0 acesso vascular e as metabolicas (170) (Tabela 1.1). Daquelas relacionadas ao acesso vascular,
a infecgdo relacionada ao cateter central é a mais freqiiente € possivelmente a de maior morbidade
(85,214). A obstrugdo ou deslocamento do cateter, a trombose de grandes vasose o extravas'ftmeilto
de solugdes sdo complicagdes menos freqiientes ou de menor importancia clinica. {\s <,:on.1phca.<;oes
metabdlicas podem ser imediatas, de deteccdo rapida e de facil controle (distarbios hldr(?-
eletroliticos, da glicose, acido-bésicos, dos trigliceridios), ou tardias, em cursos .de NP mais
prolongados e de resolugdo mais demorada (alteracdes hepatobiliares e as relacionadas com
deficiéncia ou excesso de micronutrientes) (89,95,179,220).

TABELA 1.1. COMPLICACOES RELACIONADAS A NP

A - RELACIONADAS AO ACESSO VASCULAR:

1. InfecgGes relacionadas ao acesso
flebites

- sepse

2. Obstrugdes ou deslocamentos do cateter
obstrugdo em qualqueriocal

- quebra ou deslocamento acidental

3. Relacionadas ao procedimento ou por mau posicionamento do cateter
- embolia gasosa

- embolismo do cateter

- hemo ou pneumotérax

- lesdo de plexo braquial ou de canal toracico
- arritmia cardiaca

4. Fendmenos tromboemboélicos

trombose de veia central

5. Extravasamento e/ou colegdo de solugdes

- extravasamento em tecido subcutineo
hidrotérax

1

B- METABOLICAS »"
1. Imediatas -
- distirbios relacionados com a glicose
- distirbios 4cido-basicos
- distirbios relacionados com o sédio
- disturbios relacionados com o potassio
- distirbios relacionados com o calcio
- disturbios relacionados com o magnésio
- distirbios relacionados com o fosfato
- hiperlipidemia
- deficiéncia de acidos graxos
- hiperamoniemia
- aumento na produgdo de CO,

2. Tardias

deficiéncia ou excesso de micronutrientes
alteragGes hepatobiliares

Adaptado de RUFFIER, CP; KIPPER, DJ. Nutrigdo Parenteral. In: PIVA, JP; CARVALHO, PRA; GARCIA, PCR. Terapia
Intensiva em Pediatria, 3.ed. Rio de Janeiro, Medsi, 1992. Cap.31, p.637-663.
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As complicagdes infecciosas relacionadas a NP, e mais especificamente ao cateter central, tém
sido responsabilizadas por taxas de incidéncia tdo variaveis quanto 3% € 93% (75,85,129). Asmais
elevadas, em centros avangados, sdo, hoje, apenas marcos historicos, tendo sido reduzidas a niveis
inferiores a 10% através de uma série de medidas de controle de infecgdo (152,174,175). No nosso
meio, apesar dos escassos estudos epidemioldgicos sobre a freqiiéncia de complicagdes infecciosas
relacionadas ao cateter central, Narvaez e Cravo(139), revisando 733 cateteres venosos, encontraram
quase 30% de positividade nos exames microbiologicos. Os microorganismos responsaveis pelas
complicagdes infecciosas relacionadas ao cateter central tém sido principalmente os Staphylococcus
aureus e epidermidis e a Candida sp. (61,139). Entre os motivos que determinam tal contaminag3o,
pode-se citar a antissepsia inadequada na colocagdo do cateter, a violagdo da linha venosa para outros
fins que ndo a NP exclusiva (medicamentos, coletas de sangue, etc.), a potencial contaminagao das
solugdes durante o seu preparo ou armazenamento, ou ainda a possibilidade de os microorganismos
serem transportados por via hematica de outro foco séptico do organismo (129,152,181).

Das complicagdes metabolicas relacionadas a NP, varias alteragdes hepatobiliares tém sido
descritas na literatura, no decorrer dos ultimos 20 anos, tanto em adultos quanto em criangas
(7,10,22,72,78,97,99,113,122,148,161,168,176,183, 197,210). O primeiro relato de doenga hepa-
tica associada 4 NP em criangas foi feito por Peden e cols. (149), em 1971, e referia-se a um recém-
nascido prematuro que, recebendo NP, desenvolveu hepatoesplenomegalia e ictericia na 7* semana
de NP, e cujo exame post mortem revelou colestase centrolobular ¢ cirrose.

Desde entdo tem-se ampliado o espectro das alteragdes hepatobiliares associadas 8 NP, que inclui
desde provas hepaticas alteradas, colestase, esteatose, esteatonecrose, fibrose, cirrose, colecistite
acalculosa, colelitiase (21,91,113,122,181) até carcinoma hepatocelular (210). A alteragdo hepatica
objeto do presente estudo é abordada mais detalhadamente em capitulo especifico.

1.2. INFECCOES GRAVES

1.2.1. Consideracdes Gerais

Embora os processos infecciosos sejam de elevada prevaléncia na infancia, os sggmentos mais
afetados e com maior risco de apresentar infecgdes sio os recém-nascidos e os lactentes jovens,
devido auma maior limitagio imunolégica. Adicionam-se aisso varios outros aspectos relacionados
a condigdo socio-econdmico-cultural da populagio, especialmente em paises do Terceiro Mundo,
onde a pobreza, a desnutrigdo, a pouca educagio, a falta de saneamento bésico € o baixo acesso aos
servigos de saide sdo alguns entre tantos outros fatores associados a infecgdo na crianga. Segundo
dados oficiais do Ministério da Saude (35), relativos ao ano de 1985, cerca de 20% dos dbitos de

criangas de zero a quatro anos nas capitais das maiores regides metropolitanas brasileiras deveram-
se a doengas infecciosas € parasitarias.

As doengas infecciosas que usualmente determinam a hospitalizagio e inclusive a morte de
criancas s30 na maioria preveniveis, seja pelas imunizagdes recomendadas até os quatroanosdeidade
(tuberculose, poliomielite, tétano, coqueluche e sarampo), seja por medidas educativase preventivas
relacionadas a amamentagdo materna,  infecgio respiratoria aguda, a doenca diarréica aguda e as
enfermidades parasitarias. Emrecente estudo de Alvesecols. (4), realizadoem hospital de referéncia
de Recife, a andlise de 594 dbitos de criangas hospitalizadas maiores de um més evidenciou a

prevaléncia de 70,2% de causas infecciosas de morte, bem como a cifra de 78,4% de pacientes com
0 esquema de imunizagdes incompleto.
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Enquanto nos EUA, segundo Smith (187), a taxa de admissdo por doengas presumivel ou
comprovadamente infecciosas é relativamente baixa, em torno de 25% de todas as admissdes
pediatricas, estima-se que no nosso pais essa cifra atinja niveis superiores a 50% (140,165).

1.2.2. Aspectos Conceituais

Asinfecgdes que oferecemrisco de vida para os pacientes sdo reconhecidas como infecgGes graves
(1,43,187). Assim, infecgdes sistémicas com ou sem localizagao em 6rgdos ou sistemas organicos,
tais como sepse, infecgdes pleuro-pulmonares ou de vias aéreas com insuficiéncia respiratoria,
infecges de trato gastrointestinal com grave deplegdo hidrossalina, infecgdes de trato urinério,
meningites, osteoartrites, peritonites, endocardites, entre outras, e que determinam grave compro-
metimento sistémico da crianga, sdo causas freqiientes de admissdo em UTI Pediatrica.

Essas infecg®es podem ser comunitéarias ou hospitalares. As primeiras sdo aquelasadquiridas pelo
paciente no seu ambiente de convivio natural, enquanto as hospitalares sdo consideradas aquelas que
se manifestam durante a sua permanéncia ou logo apds a sua alta do hospital (223). Dados relativos
a dois hospitais universitarios de nosso pais referem taxas de infecgdo comunitaria superiores a 50%
comparadas com as de infecgdo hospitalar inferiores a 20%, em pacientes pediatricos (140,165).

A conferéncia de consenso do American College of Chest Physicians / Society of Critical Care
Medicine entendeu que a sepse representa umaresposta inflamatéria difusa aum processo infeccioso
ativo localizado ou generalizado (5,32), conseqiiéncia da invasio de microorganismos e/ou suas
toxinas em tecidos normalmente estéreis do hospedeiro (43,93). Para Benjamin e cols. (23), é
também uma sindrome de reagdo hipoxica celular sistémica. A sepse grave estaria associada a
disfungdes organicas, hipoperfusio ou hipotensdo (5,23, 32). Segundo Meakins e cols. (124) ¢
Wilkinson e cols. (217), a sepse pode ser classificada em bacterémica e no-bacterémica (clinica).
Na primeira, além de quadro clinico sugestivo ou suspeito de infecgio, obtém-se a identificagio do
agente infectante através de cultura de sangue ou de sitio normalmente estéril do organismo. No caso
da sepse clinica (ndo-bacterémica), que pode representar mais de 50% dos casos de sepse
(31,40,202), caracteriza-se o quadro através de um conjunto de sintomas e sinais clinicos e
laboratoriais que alguns autores chamavam de sindrome séptica (13,29,30,31), atualmente se

flenomina simplesmente como sepse ou sindrome da resposta inflamatéria sistémica causada por
infecgdo (5,32).

"

1.2.3. Infecgdes na UTI

A infecgdo adquirida no hospital, especialmente na UTI, também tem sido responsavel por
elevadas taxas de mortalidade, que podem ser trés vezes superiores as da populagdo geral da unidade,
além de significar também maior morbidade para os pacientes e custos adicionais pela sua
permanéncia prolongada nessa unidade (36,64,213). Além de mais grave, a infecgdo adquirida na
UTI € mais freqiiente do que aquela adquirida na enfermaria pediatrica, guardando uma relagdo de
26% para 4% respectivamente, conforme dados coletados no HCPA (45). Narvaez e cols. (140)
comprovaram, através de estudo retrospectivo de 3335 criangas internadas em outro hospital local,
que a alta prevaléncia de infecgdo hospitalar esta relacionada com a idade abaixo de um ano, tempo

de internagdo prolongado, desnutrigdo proteico-calorica, hospitalizagio em UTI e realizagdo de
procedimentos invasivos.

Os fatores associados a0 maior risco € A maior prevaléncia de infecgdes graves na UTI podem estar
relacionados com o hospedeiro, com as intervengdes médicas adotadas no paciente e com o agente
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infectante. Geralmente, quando admitido na UT]I, o paciente apresenta algum tipo de doenga ou
estado clinico subjacente que pode comprometer a sua imunocompeténcia, tais como desnutrigio,
doengas neoplasicas, endocrinopatias, SIDA, entre outras. Por outro lado, o agente infectante,
embora podendo ter a mesma viruléncia do agente comunitario, freqiientemente foi selecionado na
flora ambiental ou do hospedeiro pelo uso prévio de antimicrobianos, o que lhe confere um poder
infectante relativamente maior do que aquele (43,223).

As intervengdes médicas diagndsticas e terapéuticas adotadas no paciente de UTI sdo em geral
invasivas, tais como a intubagio traqueal, a sondagem vesical e o cateterismo vascular, e ddo uma
clara idéia da ruptura de mecanismos de defesa do individuo (43,64,106,129). Ainda outras
intervengdes, embora possam parecer menos invasivas, como a utilizagdo de terapia antimicrobiana
de largo espectro, de corticosterdides, de antidcidos ¢ de outros medicamentos, também podem
propiciar a instalagio do processo infeccioso, por alteragdo dessas barreiras de protegdo ou por
desorganizagdo da flora do hospedeiro (43,129,223).

1.2.4. Etiologia e Manifestacdes Clinicas

Os microorganismos que mais freqiientemente causam infecgdes comunitarias graves na crianga
apos o periodo neonatal sio o Haemophylus influenzae, o Streptococcus pneumoniae, a Neisseria
meningitidis e o Staphylococcus aureus (1,43,107).

Por outro lado, das infecgdes hospitalares, ainda que em grande proporgdo sejam causadas pela
flora endégena do préprio paciente, os agentes responséaveis mais freqiientes séo os Staphylococcus
aureus ¢ epidermidis, as bactérias do grupo Klebsiella-Serratia-Enterobacter, a Pseudomonas
aeruginosa, a Candida albicans, o Virus Respiratério Sincicial € o Rotavirus (43,129,187,213). Em
geral, o microorganismo causador da infecgdo hospitalar, quando ndo identificado, pode ser
presumido pelas caracteristicas epidemioldgicas locais, bem como pelo tipo de doenga que o paciente
¢ portador ou pelas intervengdes médicas adotadas (129,187). Tal raciocinio é capaz de orientar o
médico na escolha do tratamento antimicrobiano empirico inicial, uma vez que os exames

microbioldgicos somente fornecem indicios para o tratamento especifico 24 a 48 horas apds a
identificagdo clinica da infecgdo.

A apresentagdo clinica das infecgdes graves é variavel e guarda relagio com a faixa etaria do
paciente, com o seu estado imunoldgico, com a localizagdo do foco infeccioso, com o agente
etiolégico e com a duragdo da doenga (43,107). "

Bone e cols. (31) definiram e validaram clinicamente a sindrome séptica (sindrome da resposta
inflamatéria sistémica de origem infecciosa) para adultos. Estaria caracterizada por evidéncia clinica
de infecgdo, febre ou hipotermia, taquicardia, taquipnéia e disfungdo de sistema organico ou
diminuigdo de perfusio de 6rgios manifestada através de hipoxemia, alteragio do estado mental,
elevagdo do lactato plasmatico ou diminuigdo do débito urinario.

A Conferéncia de Consenso para Definigio de Sepse (5), em 1992, recomendou que se considere
sepse no adulto quando houver duas ou mais das seguintes condigées: temperatura > 38° C ou <
36° C, freqiiéncia cardiaca > 90 bpm, fregiiéncia respiratoria > 20 mpm ou paCO2 < 32 torr e
contagem total de leuccitos > 12000 células/mm3, ou < 4000 células/mm3, ou > 10% de formas
imaturas; e que se considere sepse grave a sepse associada com disfun¢do orgdnica, hipoperfusao,
ou hipotensdo, sendo que as duas ultimas manifestagdes nio se limitem somente 2 acidose latica,
oligiria ou alteragdo aguda do estado mental.

Ainda que ndo exista na literatura qualquer estudo ou recomendagao validada para o diagnéstico
de sepse na crianga, inimeros relatos descritivos de infecgdo de maior gravidade no paciente
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pediatrico foram valorizados (1,81,96,106,107,155,187,217). Assim, os aspectos clinicos mais
relevantes na avaliagdo da crianga com suspeita de infecgdo grave sdo o estado geral ou o grau de
toxemia ¢ a magnitude da hipertermia, sinais considerados com boa conotag¢do preditiva para o
diagndstico de sepse e outros tipos de infecgdo bacteriana (218). Outras manifestagSes clinicas de
infecgdo grave podem incluir prostragio, irritabilidade, palidez, vomitos, recusa alimentar, respira-
¢aorapida e irregular (106), ileo, distensdo abdominal, residuo gastrico sanguinolento, instabilidade
vasomotora (43,96), hipotensio transitoria, mialgias, ictericia, lesdes cutineas, trombocitopenia,
proteiniiria, leucocitose com desvio para a esquerda, leucopenia, eosinopenia, anemia, tempo de
protrombina elevado (40,93, 124,155,189,217), entre outros.

Também deve ser considerada a possibilidade de uma infecgdo grave se manifestar de forma
arrasadora ou fulminante, com evidente comprometimento de um ou mais 6rgdos ou sistemas, ou
resultar em sérias complicagdes, mesmo quando tratada em tempo. Assim, choque séptico,
coagulacio intravascular disseminada, sindrome da angistia respiratdria do tipo adulto, insuficién-
cia renal aguda, hemorragia digestiva, ou mesmo a faléncia de miltiplos 6rgios sdo freqiientes
diagndsticos de admissdo, bem como causas de morte na UTI, associados a infecgdes graves
(18,87,132,217). No caso do choque séptico, a sua prevaléncia na nossa unidade no periodo de um
ano foi de 48% entre os pacientes admitidos por sepse, com uma taxa de mortalidade de 21% (202).

1.2.5. Fisiopatologia e Complicag¢oes

A invasio por agentes microbianos no organismo do hospedeiro pode provocar profundos
distarbios na sua homeostasia. Na invasdo transitoria, o resultado pode ser apenas a ocorréncia de
hipertermia e, eventualmente, alteragdes hemodindmicas leves, sem grandes conseqiiéncias. Por
outro lado, a ativagdo do processo inflamatério pode produzir manifestagdes clinicas graves,
especialmente choque, coagulagio intravascular disseminada e sindrome da angustia respiratéria do
adulto, o que pode acarretar &xito letal.

Embora os neutréfilos tenham importante papel na defesa do hospedeiro, existem evidéncias de
que eles possam mediar a agdo do agente agressor na participagdo da resposta inflamatéria do
hospedeiro (102,227). O evento inicial nainflamagio aguda é a aderéncia de neutréfilos e mondcitos
ativados nas membranas basais subendoteliais. E possivel que a célula endotelial seja a célula-alvo

inicial na lesdo séptica aguda, bem como na lesdo pulmonar aguda da sindrome da faléncia de
multiplos drgdos (102).
[ 2]

O padrao complexo dos eventos fisiopatoldgicos que ocorrem na sepse poderia ser resultante mais
daativagdo ou daliberagdo de varios mediadores do que pela agdo direta de endotoxinas. Evidéncias
recentes sugerem que os lipolissacaridios (LPS) ou toxinas bacterianas desencadeariam a liberagio
de substincias enddgenas responsaveis pelas manifestagdes clinicas da sepse. Tais substancias ou
mediadores (metabélitos do acido araquiddnico, acidos graxos livres, radicais toxicos do oxigénio,
bradicinina, endorfinas, entre outras) alterariam mecanismos humorais enzimaticos envolvendo o
sistema de complemento, a coagulagio, a fibrindlise e a via das cininas (43), responsaveis também
pelas inimeras complicages da sepse. Sabe-se hoje que os principais mediadores na sepse, além
dos LPS, sdo ainterleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (FNT), sintetizados principalmente
pelos macrofagos do hospedeiro. Todos esses mediadores podem atuar diretamente sobre os
componentes celulares do sangue, o epitélio vascular e muitos outros tecidos, resultando no efeito
direto dessas proteinas sobre os drgdos efetores € na cascata daresposta humoral enddgena a infecgio
e ao trauma (43,82). Os mediadores poderiam alterar individual ou sinergicamente a perfusdo € a
fungdo teciduais, participando nas lesdes de isquemia-reperfusio recentemente sugeridas para
explicar a fisiopatologia da maioria das doengas agudas (102,227).
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1.3. COLESTASE

1.3.1. Aspectos Histdricos

A colestase esta associada a estagnagdo de bile (160). O interesse pela eventual toxicidade da bile
ndo é uma preocupagio nova. Bile significava veneno, cujatoxicidade era conhecida desde os tempos
remotos da Medicina. Tanto Hipdcrates como Galeno basearam as suas teorias médicas para a
maioria das enfermidades do homem na deficiéncia da bile amarela ou da bile preta. Paracelso, no
século X VI, repudiava essas idéias, e considerava a bile como ‘‘umrefugo sem utilidade, um excreta
sem significado’’, a0 passo que Van Helmont, em 1648, considerava a bile como “‘o verdadeiro
béalsamo da vida, um suco nobre que nio poderia causar doenga’’ (147). Em 1660, Sylvius pretendia
que a bile fosse formada na vesicula e transportada dai para dois locais: através do colédoco para o
duodeno e pelo hepatico para o figado (62). Mais modernamente, reconheceu-se que a bile € uma
substincia tanto com efeitos benéficos quanto prejudiciais para o organismo.

1.3.2. Aspectos Conceituais

O termo colestase foi introduzido por Popper (160) e significa o impedimento do fluxo biliar
canalicular, independente da localizagdo e/ou da causa do obstaculo (185).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, na colestase existe uma faléncia excretdria do hepatécito e
retengdo de constituintes biliares no figado e no sangue (63,79). A conseqiiéncia disso € que os
compostos normalmente excretados na bile se acumulam no sangue (4cidos biliares, bilirrubina,

colesterol, fosfatase alcalina, fosfolipidios) e determinam as caracteristicas clinico-laboratoriais da
colestase.

Do ponto de vista clinico, na grande maioria dos casos, a colestase se expressa por ictericia com
coldria, acolia ou hipocolia e/ou prurido. As caracteristicas laboratoriais comuns as diferentes
- formas de colestase, de acordo com padronizagdo da IASL (International Association for the Study

of the Liver), incluem elevagdo da fragio conjugada da bilirrubina sérica, da gama-glutamil-
transferase, do colesterol sérico e/ou da concentragdo total de sais biliares, além da presenga de
bilirrubina na urina (63). Por sua vez, Scharschmidt (177) sugere que as enzimas que se elevam na
colestase sdo a fosfatase alcalina, a 5'-nucleotidase € a leucina-aminopeptidase (LAP). Entretanto,
existem duas sindromes em que, apesar da bilirrubina conjugada estar elevada, ndo constituem casos
de colestase: as sindromes de Dubin-Johnson e de Rotor (182,185).

Do ponto de vista histopatoldgico, a colestase se manifesta pela presenga de pigrr.l.ento biliar nos
hepatécitos, nos canaliculos biliares e nas células de Kupffer. A bile acumula-se inicialmente na
regido centrolobular (zona 3), com degeneragio dos hepatécitos, provavelmente por retengio de sais
biliares. A medida que o processo evolui, ha progressio da retengio biliar para as regides periféricas
do I6bulo hepatico. Lefkowitch (120) define dois tipos histolégicos de lesdo colestatica no paciente
criticamente doente - a colestase hepatocelular-canalicular, com comprometimento da zona 3, e a

colestase duto-biliar, com comprometimento da zona 1, que poderia significar a progressdo do
primeiro tipo, de acordo com a descrigdo anterior.

1.3.3. Consideragdes sobre a Bile e os Acidos Biliares

A bile ¢ formada nos hepatdcitos e secretada nos canaliculos intercelulares. O fluxo biliar é
estabelecido pela formagdo de gradientes osmoticos entre o sangue, os espagos intercelulares € os
hepatdcitos, de um lado, e pela luz canalicular, de outro lado. Dos canaliculos é drenada, através dos
canais de Hering, para os dutos biliares interlobulares nos pequenos espagos porta e, dai, para os
- grandes espagos porta que convergem para o porta hepatis. Do figado é transportada parao duodeno
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através da via biliar extra-hepatica com armazenamento € concentragio temporarios na vesicula
biliar. Alguns constituintes biliares (bilirrubina e sais biliares) sdo reabsorvidos no intestino e
retornam ao figado através da veia porta. Isto constitui a circulagdo entero-hepatica da bilirrubina
e dos sais biliares.

Abile é uma solugio aquosa constituida de compostos organicos e inorganicos. Acidos biliares,
fosfolipidios, colesterol e bilirrubina sdo os seus principais constituintes organicos. Ha umarelagao
linear entre secregdo de acidos biliares e fluxo biliar. Acredita-se que a agdo colerética dos acidos
biliares seja devida a osmose: a pressdo osmotica gerada pelos acidos biliares concentrados nos
canaliculos biliares determina a difusdo da dgua e dos ions (86,177). A excregdo de acidos biliares,
porém, nio € a Unica responsavel pelo fluxo. Ha uma fragao que independe dos é4cidos biliares e é
constituida por &nions inorginicos, e 4nions e citions organicos. A correlagdo significativa
encontrada entre a excregdo de glutatido e o fluxo biliar sugere ser esse um elemento importante do
componente ‘‘independente’’, ao lado de ions transportadores. Ao longo do seu trajeto, a
constitui¢do da bile sofre modificagdes: ha reabsorgdo de eletrolitos e secregdo de um fluido mais
rico em bicarbonato e cloreto de sddio. A regulagdo do fluxo biliar é realizada por substincias
endogenas, tais como hormonios (secretina), mediadores (prostraglandinas) e aminoacidos, ainda
que a totalidade do mecanismo regulador ndo esteja bem esclarecida.

Em todas as espécies estudadas, os dcidos biliares sdo os elementos determinantes por exceléncia
do fluxo biliar. S3o sintetizados no figado a partir do colesterol, de forma continua, € s30 controlados
pela quantidade de 4cidos biliares que retorna ao figado através da circulagdo entero-hepatica (177).

Os 4cidos biliares, quando conjugados aos aminoacidos (glicina e taurina), formam os sais
biliares. Os primeiros estdo divididos basicamente em duas categorias: os acidos biliares primarios
(cdlico e quenodesoxicdlico), sintetizados no figado a partir do colesterol, e os secundarios. Ao
entrarem em contato com as bactérias do intestino grosso, os acidos biliares primarios sdo
- convertidos em 4cidos biliares secundérios, desoxicolico € litocdlico. Os 4cidos biliares se
diferenciam, entre outras caracteristicas, pelo nimero de hidroxilas que contém. O 4cido clico tem
trés hidroxilas, o quenodesoxicélico e o desoxiclico tém duas, e o litocolico tem uma. Isso é
importante na determinago da sua hidrossolubilidade, que é diretamente proporcional ao nimero
dehidroxilas. Assim, nacirculagdo entero-hepatica os acidos biliares mais reabsorvidos sdo o célico,
0 quenodesoxicélico e o desoxicdlico; o litocdlico, por seu lado, & pouco absorvido.

Os 4cidos biliares muito hidrofébicos (com capacidade de associagio com os constituintes
lipidicos das membranas celulares) podem ser citotoxicos. Esse potencial téxico e hidrofébico
também depende do nimero e da orientagio espacial dos grupos hidroxila no anel gsteroide, mas

também sofre influéncia da estrutura da cadeia lateral e do tipo de aminoacido com o qual estd
conjugado (86).

1.3.4. Peculiaridades dos Acidos Biliares na Infancia (211)

Analises detalhadas da bile, do liquido amniético € do mecdnio mostram que os acidos biliares
dos fetos e dos recém-nascidos sio diferentes qualitativa ¢ quantitativamente daqueles das criancas
mais velhas e dos adultos. Estudos realizados em humanos mostraram a presenga de acidos biliares
- conjugados na vesicula biliar e no figado de fetos de 14 a 16 semanas. O figado fetal e do recém-
- nascido, além dos 4cidos biliares primérios (colico e quenodesoxicélico), sintetiza quantidades
aprecidveis de acidos biliares monoidroxilados (litocolico e 3-hidroxi-colendico). Esse fato,
- associado a maior proporgdo do 4cido quenodesoxicélico em relagio ao célico, reflete uma sintese
biliar através da 26-hidroxilagdo do colesterol. No meconio, ao lado dos dcidos biliares ¢ ‘normais’’
(C24), observam-se os ““atipicos’’ de cadeia curta (C20 e C22). Esses altimos ndo sio encontrados
nos adultos em condi¢des normais, mas ja o foram em situagdes de colestase (185). Na doenga
 colestética haveria um retorno ao padrio neonatal de sintese biliar (211).
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Ficou demonstrado que ocorre em recém-nascidos um aumento nas concentragdes de acidos
- biliares plasmaticas durante os primeiros dias de vida (194); sdo niveis bem acima dos valores
normais para criangas maiores ¢ adultos, ¢ permanecem elevados alguns meses, refletindo sua
reduzida capacidade de excregdo hepatica. Tanto as reservas de acidos biliares quanto a sua sintese
sao diminuidas, especialmente em prematuros, da mesma forma que a excregdo de acidos biliares
no ileo € insuficiente (215). Todas essas consideragdes apontam o recém-nascido, e principalmente

0 prematuro, como forte candidato ao desenvolvimento de colestase.

1.3.5. Fisiopatologia e Classificacio

A fisiopatologia da colestase é complexa e heterogénea. Em relagdo a obstrugdo mecénica
acredita-se que a colestase é devida a regurgitacdo da bile, provavelmente através dos complexos
juncionais entre os hepatdcitos. Haveria, nessas condigdes, uma ‘‘inversdo da polaridade’’
hepatocitaria, conduzindo a secregdo dos acidos biliares para o sangue e ndo para a bile, como ocorre
- normalmente. Para explicar a colestase de origem hepatica, ndo obstrutiva, existem diferentes
possibilidades: (/) inibigdo de atividade de Na+ - K+ -ATPase baso-lateral, levando a deficiéncia
de transporte dos acidos biliares; (2) permeabilidade aumentada dos complexos juncionais entre os

~ hepatdcitos, possibilitando regurgitagdo dos constituintes biliares para o sangue; (3) alteragdo do
citoesqueleto (microtibulos e microfilamentos), ocasionando modificagdes no transporte intracelu-
lar; e (4) aumento da concentragdo de calcio intracelular devido a liberagdo do célcio ionizado do
reticulo endoplasmatico (70). A recente demonstragdo do efeito benéfico do dcido ursodesoxicélico
em certas formas de colestase sugere que pelo menos alguns dos processos patoldgicos descritos
possam estar relacionados ao acamulo de acidos biliares toxicos (detergentes) nos hepatdcitos.
Estudos recentes experimentais indicam que a lesdo hepatica observada na colestase de ratos pode
estar relacionada a liberagdo de radicais livres (26,178). Finalmente, a circulagio entero-hepatica
dos 4cidos biliares estd perturbada na colestase. Em condigdes habituais, a excregdo urindria

- representa menos de 1% da excregéo fecal; com o agravamento daretengio biliar, a excre¢do urinria
aumenta e ha queda na eliminagdo fecal dos 4cidos biliares (98).

A colestase ocorre na crianga em decorréncia de uma série de afeccgdes ou condigdes que se
manifestam, na maioria das vezes, nos primeiros meses de vida. Além de condi¢des extra-hepéticas,
iniimeros distirbios intra-hepdticos, de etiologia infecciosa, metabdlica, genética, ou ainda indefi-
nida (idiopatica), podem ser responsaveis pelo aparecimento da colestase, conforme aparece na
tabela 1.2.

1.3.6. Diagnéstico (185)

Na ictericia colestatica observa-se aumento da fragdo conjugada da bilirrubina no sangue com
impregnagio da pele e mucosas (ictericia), bem como presenga de pigmento biliar na urina (coluria).
A auséncia ou diminuig3o de estercobilinogénio nas fezes (acolia ou hipocolia) pode ser verificada
tanto nas colestases funcionais quanto nas mecanicas. O prurido, manifestagdo indiscutivel de
colestase, & raramente observado nas sindromes colestaticas do lactente.

As colestases por processos obstrutivos mecanicos geralmente iniciam de forma lenta e progres-
siva, enquanto as formas funcionais, principalmente as de origem infecciosa e metabélica,
apresentam um inicio mais agudo, geralmente com outros sintomas além da ictericia e da coliria.

A avaliagdo do tamanho do figado também tem importancia no diagndstico da colestase. Crianga
com ictericia colurica, sem hepato e/ou esplenomegalia, sugere o diagnéstico de fase inicial de
obstrugdo mecénica das vias biliares ou de doengas por alteragio de metabolismo das porfirinas

(Dubin-Johnson e Rotor). Ictericia colestatica associada a volumosa hepatomegalia pode indicar
doenga genético-metabélica ou neoplasica.
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" TABELA 1.2. CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DA COLESTASE NA CRIANCA

I. COLESTASE INTRA-HEPATICA

A - Colestase sem obstru¢do mecanica
| - Infecciosa
- por bactérias
- por virus
- por protozoarios
- por Chlamydia

2 - Metabdlica - distirbio do metabolismo de:
- aminoacidos
- lipidios
- acidos biliares
- carboidratos
- heme e metais
- glandulas enddcrinas
- outros defeitos (ex., deficiéncia de alfal-antitripsina)

3 - Téxico-medicamentosa
- nutri¢do parenteral
- doenga veno-oclusiva
- drogas
4 - Neoplasica
5 - Hemolitica
6 - Genético-cromossémica
7 - Idiopética (ex., hepatite neonatal)
8 - Miscelanea (ex., choque / hipoperfusio)

- Atresia biliar
- Rarefacdo sindromica dos dutos biliares intra-hepéticos
3 - Rarefagdo ndo sindromica dos dutos biliares intra-hepaticos
4 - Cirrose biliar priméria
5 - Colangite esclerosante
6 - Fibrose cistica
7 - Dutopenia pés-transplante
8 - Dutopenia pds-infecgdo
9 - Litiase intra-hepatica

B - Colestase com obstrugdo mecanica
1
2

II. COLESTASE EXTRA-HEPATICA

1 - Anormalidade anatémica das vias biliares
- atresia de vias biliares
- hipoplasia de vias biliares
- dilatagdo cistica do colédoco
- perfuragdo espontanea da via biliar
- estenose congénita do colédoco terminal
2 - Compressio extrinseca das vias biliares
- por organomegalia
- por anomalias congénitas
3 - Obstrugdo biliar
- litiase biliar
- parasitas
- tumores

4 - Inflamagdo das vias biliares
- colangite esclerosante

Modificada de SILVEIRA, TR; PIRES, ALG. Ictericia colestatica neonatal. In: PENA, FJ; WEHBA, J; FAGUNDES
NETO, U. Gastroenterologia Pedidtrica, 2.ed. Rio de Janeiro, Medsi, 1991. Cap.51, p.465-487.
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O diagndstico laboratorial para causas especificas como infecgdo e doengas genético-metabolicas,
inclui basicamente o hepatograma. Este é constituido do perfil bilirrubinico, das enzimas hepaticas
(transaminases, fosfatase alcalina, 5'-nucleotidase, gama-glutamiltransferase), do proteinograma e
dos lipidios séricos.

Na colestase ha elevagio da bilirrubinemia conjugada. A proporgdo de hiperbilirrubinemia de
reagdo direta, no entanto, é variavelmente considerada pelos autores. Assim, em recém-nascidos,
Wolfe Pohlandt (219) consideraram como critério diagnostico para colestase umnivel de bilirrubina
sérica total superior a 4 mg/dl com fragdo conjugada maior do que 40% datotal. Motalae cols. (133)
consideraram colestase, nos primeiros quatro meses de idade, quando a bilirrubina conjugada era
maior do que 20% da total. Damesma forma, Balistreri (9) consideraa bilirrubina conjugada elevada
no recém-nascido quando estd acima da2,0 mg/dlou superiora20%daBT. Segundo Sherlock (182),
nas sindromes colestaticas do recém-nascido a fragao conjugada ¢ inferior a 30% dabilirrubina total,
sendo esta maior que 3,0 mg/dl. Diversos autores, no entanto, em estudos de recém-nascidos com
NP, consideraram a colestase com base apenas nos niveis de BD; alguns, quando a BD era igual ou

superior a 1,5 mg/dl (17,19), enquanto outros, quando os niveis eram superiores a 2,0 mg/dl
(25,65,151,209).

Com relagdo as enzimas relacionadas a colestase: a FA em geral estd aumentada, mas tem pouco
valor na investigagdo da ictericia da crianga por ser produzida em diferentes 6rgdos, inclusive nos
05505, cujo metabolismo ¢ intenso nessa faixa etaria (126,200). A GGT também tem os seus niveis
séricos aumentados, e como eles evoluem paralelamente aos da fosfatasemia sérica, o teste pode ser
usado para confirmar se a elevagio da fosfatase € de origem hepatobiliar (182). Da mesma forma,
a 5’N tem os seus niveis séricos elevados, sendo aparentemente mais especifica para as situagdes de

obstrugio extra-hepatica da crianga, ja que praticamente ndo hd modificagdo dos seus valores no
decorrer da vida (185).

1.3.7. Colestase Associada a Infecgao

A ictericia colestatica tem sido reconhecida como manifestagdo de processos infecciosos, tanto
no periodo neonatal quanto na idade adulta (6, 24,42, 69, 71,92, 109, 130, 131, 141, 142, 153, 167,
180, 186, 203, 208, 225). Ela pode ocorrer precocemente, dentro de um a trés dias do inicio de
infecgdes sistémicas (63), ou mais tardiamente, até varios dias apds, sendo mais comuth em criangas

do que em adultos. A sua evolugdo depende do curso e da duragdo do processo infeccioso, ndo
havendo em geral lesdo hepatica permanente (63).

As primeiras observagdes que relacionavam a ictericia colestatica com processos infecciosos
foram feitas por Bernstein € Brown (24), em 1962, em lactentes e recém-nascidos aps a primeira
semana de vida. Das 70 criangas estudadas com sepse bacteriana, entre 8 e 90 dias de idade, nove
desenvolveram ictericia colestatica associada a infecgdo, seis das quais por E.coli. Os achados
histopatoldgicos ndo eram uniformes, mas caracterizavam uma lesdo hepatocelular primaria com
estase biliar (24). A partir dai, varios outros estudos (42,92,109,131,153,167, 180,186) passaram
a descrever e tentar explicar a relagdo entre a ictericia e a infecgdo bacteriana, tanto em criangas
quanto em adultos (Tabelas 1.3 e 1.4). Esses estudos ndo permitiram uma conclusio definitiva sobre
0 que determina e quando ocorre a colestase intra-hepatica associada a infecgdo. Poderiam estar
envolvidos fatores dependentes do tipo de agente infeccioso, fatores relacionados ao estado

metabolico-funcional do paciente, ou ainda fatores extra-hepaticos ou de homeostase capazes de
interferir na fungdo hepatica do individuo.
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TABELA 1.3. RESUMO DE ESTUDOS SOBRE COLESTASE ASSOCIADA A INFECCAO EM CRIANCAS

AUTORES, FREQ. FAIXA DIAGNOSTICO SITIO / AGENTE
PAfS, ANO *) ETARIA DA COLESTASE INFECC.PREDOM.
Bernstein &

Brown, EUA, BT, BD T.Urinario

1962! 9/70 8-90 d EH (9/14) / E.coli

Hamilton &

Sass-Kortsak, BT, BD T.Urinario

Canad, 1963! 18/24 0-92d EH (3/10) / E.coli

Kenny & cols., BT, BD T.Urinério

EUA, 1966 8/11 2-8 sem EH (2/4) / E.coli

Seeler & cols., EUA, T.Urinario

19692 11/11 1-8 sem BT, BD / E.coli

Rooney & cols.,

Austrilia ‘ T.Urinario

19712 22/22 1-4 sem BT, BD / E.coli

Silveira & Pereira-Lima, : BT, BD T.Urinario

Brasil, 1977 30/30 1-12m EH (30/30) / E.coli

Siglas em ordem alfabética: BD e BT - bilirrubinas direta e total; EH - exame histolégico (casos de colestase / exames
realizados); (*) casos de colestase / amostra avaliada; (*) estudo clinicopatoldgico; (?) estudo clinico.

TABELA 1.4. RESUMO DE ESTUDOS SOBRE COLESTASE ASSOCIADA A INFECCAO EM ADULTOS

AUTORES, ’ FREQ. FAIXA DIAGNOSTICO SITIO'} AGENTE
PAiS, ANO ™ ETARIA DA COLESTASE INFECC.PREDOM.
Miller & cols., BT, BD Pulmdes /

Africa do Sul,1976! 30/30 15-27 a EH (7/13) Gram-negat.

Gourley & cols., EUA, Sepse /

19812 22/22 adulta BT, SB S.aureus

Banks & cols.,Inglat, BT Peritonio /

1982! 36/57 adulta EH (6/22) E.coli

Caruana & cols., EUA, Sepse /

19823 7/19 adulta EH (7/19) Gram-negat.

Siglas em ordem alfabética: BD e BT - bilirrubinas direta e total; EH - exame histoldgico (casos de colestase / exames

realizados); SB - sais biliares; (*) casos de colestase /amostraavaliada; (') estudo clinicopatolégico; (3) estudo clinico;
(®) estudo histoldgico.
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1.3.8. Colestase Associada a Nutriciao Parenteral

A primeira descrigio de doenga colestatica relacionada a NP foi feita por Peden e cols. (149), em
1971, emum prematuro que utilizou NP por 71 dias e evoluiu para o 6bito. Na autdpsia foi observada
a presenga de cirrose ¢ importante proliferagdo de dutos biliares com colestase. No nosso pais,
Tabacow e cols. (197) descreveram pela primeira vez a ocorréncia de colestase intra-hepatica
associadaao uso de NP prolongada (média de 40 dias) em dois lactentes. Nosultimos 20 anos, muitos
autores confirmaram a associagdo entre a colestase e a NP (3,17,19,22,25,28,29,57,60,65,97,
101,116,123,138,151,161,163,183,188,192,200,209,219), e inumeros estudos tém tentado relaci-
onar a colestase associada & NP com caracteristicas dos pacientes, com as solugdes de NP
empregadas ou com circunstincias em que ocorreu o suporte nutricional (Tabelas 1.5 e 1.6).

A colestase associada 2 NP tem se constituido em um problema clinico de especial interesse em
recém-nascidos prematuros, como uma complicagdo relativamente comum, podendo ser um fator
limitante para o seu uso continuado nesses pacientes (11,195). Pode ocorrer também em criangas
¢ € pouco comum em adultos que utilizama NP (7,10,12,183). As primeiras manifestagdes a serem

observadas nesses pacientes sio as alteragdes nos testes de ‘‘fungdo hepatocanalicular’’
(10,63,113,126).

Sua etiologia pode ser estabelecida praticamente por exclusdo, uma vez que ndo existem critérios
laboratoriais ou histoldgicos especificos (12,22,25,49,57,195,215). De um modo geral, os achados
laboratoriais levantam a primeira suspeita diagndstica, apesar de ndo se saber ao certo qual € o exame
que mais precocemente indicaria a colestase, ou qual € a associagdo de exames bioquimicos que
melhor definiria esse diagndstico. Elevagdo na dosagem sérica de alguns dcidos biliares foi o
indicador mais precoce e sensivel em varios estudos (12,73,74,83,123,138,188,194), especialmente
em criangas. O aumento da fragdo conjugada da bilirrubina (BD) foi um dos indicadores mais
utilizados nos estudos avaliados (17,19,25,65,101,123,151,161,200,209), ainda que elevagdes na
BT e/ou alteragdes na sua relagio com a BD também tenham sido valorizadas
(3,60,97,116,163,192,219). Para outros autores (28,138,215) a elevagdo da GGT foi um indicador
bastante sensivel, ainda que pouco especifico (138); a dosagem de 5’N também foi 1til (28,200),
especialmente se associada & GGT, o que teria melhorado a especificidade desta (72,215). Em
adultos, a FA foi um indicador precoce (3,34,60,183,192) e bastante especifico, tendo sido
recomendado o seu uso em conjunto com a GGT para a detecgdo da colestase (119,138). As
transaminases ndo foram valorizadas nos casos de colestase, exceto em alguns estudos de adultos
sobre disfungdo hepatobiliar associada a NP (34,60,122,192).

A colestase associada 4 NP raramente progride para a doenga cronica (148,210), e agecuperagio,

do ponto de vista histologico, pode ocorrer até mesmo varios meses apoOs a suspensdo da NP
(57,135,182).
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TABELA 1.5.

RESUMO DE ESTUDOS SOBRE COLESTASE ASSOCIADA A NUTRICAO

PARENTERAL EM CRIANCAS
AUTORES, FREQ. FAIXA DIAGNOSTICO DURACAO FATORES
PAIS, ANO *) ETARIA DA COLESTASE NP/dias ASSOCIADOS
Sondheimer & cols, .
Canada, 19782 7/32 RN AB > 14 Idade gestacional
Postuma & '
Trevenen, BD Complicagdes
Canada, 1979 31/92 RN EH (11/14) 6-320 Cirurgicas
Manginello & Javitt,
EUA, 1979 6/24 RN BD, AB 6-70 Sepse
Beale & cols, RN BD Baixp peso
EUA, 1979 14/62 premat EH (5/5) 1-111 nascimento
Vileisis & cols, RN Alta taxa
EUA, 19802 13/43 premat BD 14-395 prot/glicose
Benjamin,
EUA, 19813 15/15 RN EH (15/15) 60-250 -
Black & cols, Alta taxa
EUA, 19812 1121 RN 5'N, GGT med 6 proteica
Pereira & cols, BD Sepse,Jejum
EUA, 19812 23/267 RN EH (4/5) med 73 Idade gestacional
Farrell & cols,
EUA, 19822 18/55 lactent AB 21-128 -
Bell & cols, HI,PCA,CGI,
EUA, 19862 46/624 RN BD 1-476 Sepse
Kubota & cols., BT D.'n;t'est., Infecgéo,
Japdo,1988! 44/77 RN EH (9/11) até 35 ARC,BId
Drongowski &
cols., EUA, Cirurgias, Jejum,
19892 26/172 RN BD 7- 49 dias antibidtic
Wolf & Pohlandt,
Alemanha, BT,
19892 40/244 RN BD/BT >17 Infecgdo

Siglas em ordem alfabética: AB - 4cidos biliares séricos; ARC - alta ragdo calorica; BD e BT - bilirrubinas direta e total;
BId - baixa idade; CGI - cirurgia gastrointestinal; D.intest - doengas intestinais; EH - exame histologico; HI - hemorragia
intracraniana; med - média; N - nivel de referéncia considerado como normal; PCA - persisténcia de canal arterial; RN -

Co.
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. TABELA 1.6. RESUMO DE ESTUDOS SOBRE COLESTASE ASSOCIADA ANUTRICAO PARENTERAL

EM ADULTOS

AUTORES, FREQ. FAIXA DIAGNOSTICO DURACAO FATORES
PAIS, ANO *) ETARIA DA COLESTASE NP(dias) ASSOCIADOS
Sheldon & cols, FA

EUA, 1978! 1226 19-80a EH (12/26) 2-91 -

Lindor & cols, FA, AST

EUA, 1979* 8/39 adulta EH (1/4) 14- 32 -
Allardyce,

Canad4, 19822 11/35 adulta BT, FA >21 ARL

Nanji & Anderson, SB, BT,

Canad4, 19852 38/59 21-68a GGT, FA 12- 56 -

Bowyer & cols, BT, FA, AST

EUA, 19852 9/60 33-60a EH (9/9) 240 - 2850 -
DeOliveira & cols, DurNP,
Portugal, 19862 12/26 med 55a BT, FA, ALT 15- 62 Infecgio
Lameu, FA, GGT

Brasil, 1986 8/40 19-78a EH (1/5) 10- 53 -

Stanko & cols, AST/ALT., BT

EUA, 19872 418 adulta FA, EH (4/4) > 365 RessInt.

Siglas em ordem alfabética: ALT - alanina aminotransferase; ARL - alta ragio de lipidio; AST - aspartato
aminotransfera- se; BT - bilirrubina total; DurNP - duragio da NP; EH - exa me histolégico; FA - fosfatase alcalina;
GGT - gama-glutamil transferase; N - nivel de referéncia considerado como nor mal; Resslnt. - resseccio intestinal;
SB - sais biliares; (*) casos de colestase / amostra avaliada; (' ) estudo clinicopatolégico; () estudo clinico.

Balistreri e cols. (10,11,12) conseguiram reunir em quatro aspectos principais a génese multifatorial da
colestase associada 3 NP (Tabela 1.7), especialmente no recém-nascido, mas que, com certeza, se aplicaria a

- outros segmentos etarios da crianga.
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TABELA 1.7. GENESE MULTIFATORIAL DA COLESTASE ASSOCIADA A NP

A. FUNCAO HEPATICA IMATURA

1. Taxa reduzida de fluxo biliar

2. Produgdo anormal (? téxica) de acidos biliares
(a) hepatica (biossintese alterada)
(b) intestinal (biotransformagdo bacteriana)

B. TOXICIDADE

1. Aminoacidos

(a) componentes tdxicos especificos

(b) produtos de foto-oxidagio

(c) desequilibrio

Ragio proteica e caldrica (glicose) inadequada
Acido biliar (monoidroxilados)

Lipidios

Oligoelementos

Outros constituintes (ex.: aluminio)

= i

C. DEFICIENCIAS ESPECIFICAS (ex.: antioxidantes e nutrientes essenciais)
Taurina

Glutatido

Vitamina E / selénio

Oligoelementos

Acidos graxos essenciais

Carnitina

S il

D. INSULTOS PERINATAIS / INTERCORRENCIAS CL{NICAS
1. *‘Jejum enteral”’ (NPO)
(a) redugio do débito de hormdnios gastrointestinais
(b) redugio de estimulagio vagal
(c) auséncia de efeito tréfico especifico dos nutrientes intraluminais
2. Estresse por radicais livres
Hipdxia / hipoperfusio (e lesdo de reperfusao)
4. Doenga intestinal (ex. enterocolite necrotizante, supercrescimento bacteriano, fatores intensificadores
de translocag@o)
5. Sepse (endotoxemia)

Exposigdo a virus hepatotrdpicos (especialmente relacionados a transfusio)
7. Medicamentos

w

o

Modificada de BALISTRERI, WF; BUCUVALAS, JC; FARRELL, MK; BOVE, KE. Total Parenteral Nutrition-
Associated cholestasis: Factors responsible for decreasing incidence. InLENTZE, M; REICHEN, J. (editors).

Paediatric Cholestasis - Novel Approaches to Treatment. London, Kluwer Academic Publishers 1992. Cap.20, p.191-
204,

Pacientes criticamente doentes apresentam com freqiiéncia um envolvimento multissistémico,
que pode incluir comprometimento nutricional, imunolégico, hemodinamico e metabdlico. Nio
raramente, eles tém insuficiéncia circulatdria, insuficiéncia respiratdria e necessidade de ventilagio
artificial, sangramento digestivo, incapacidade de receber alimentagdo enteral, necessidade de
transfusdo de sangue ou derivados e exposigdo a miltiplos medicamentos. Podem apresentar
infecgdo grave (sepse), tanto como causa quanto como conseqiiéncia desse processo em cascata. De

acordo com Lefkowitch (120), a produgio da ‘‘lesdo colestatica’’ nesses pacientes pode ser mediada
por uma série de mecanismos (Figura 1.1):
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(1) Inibi¢cdo da Na-K-ATPase bile-canalicular - a Na-K-ATPase na membrana basolateral
desempenha um papel critico no fluxo independente de sais biliares. Varios insultos podem inibir
este sistema, incluindo endotoxemia (germes gram-negativos), lesdo hipoxico-isquémica e toxici-
dade medicamentosa. Assim, a bile fica retida nos canaliculos e nos hepatécitos. A predominancia
de fluxo independente de sais biliares na zona 3 contribui para a predisposigdo de colestase
centrolobular.

(2) Estado febril e desidratacdo - a agua biliar pode ser reabsorvida no nivel dos canaliculos,
dutos biliares peri-porta e interlobulares. A presenga de pigmento biliar retido e de vesiculas
pinocitdticas dentro dos dutos biliares sugere que haja reabsorgao dutular e capacidade de reabsorgao
hepatocelular (ciclo hepatocelular-dutular) emdreas periporta. A reabsor¢do dedgua, em parte, pode
produzir o quadro de ‘‘colestase duto-biliar’’.

Faléncia
(61- terminal de
™ \..\'.<’ ~
XN, secregao
2N

1y Obstrugao local

Reabsorgao
de 4gua

B - Glucuronidase ’,|'
Bacteriana /

(7)
Medicamentos

(1) Endotoxina
=== Hipdxia / Isquemia

- FIGURA 1.1-MECANISMOS DE COLESTASE NA SEPSE E NA DOENCA GRAVE (Ver descrigio no texto)
Modificado de LEFKOWITCH, 1991 (120).

LT = leucotrienos  FISB = fluxo independente de sais biliares
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(3) Efeitos obstrutivos locais (zona 1) dos dutos biliares proliferados - metaplasia de hepatdcitos
da zona 1 para as células dutulares biliares ocorre em diversas condigdes colestaticas; ela pode ser
mediada por alteragdes na ‘‘biomatriz’’ de tecido conjuntivo da regido porta/periporta. Algumas
dessas alteragdes (edema, infiltrado neutrofilico) podem determinar a produgdo de mediadores
inflamatorios, tais como os leucotrienos na sepse, a inflamagao biliar ou a obstrugio biliar. Em
qualquer circunstancia, a proliferagdo local de dutulos que, em geral, ndo se comunicam com os
canaliculos e os dutos biliares interlobulares, pode servir estruturalmente como uma barreira ao fluxo
biliar, causando assim espessamento da bile na zona 1 (colestase duto-biliar).

(4) Nucleagao, precipitagdo e produgdo de ‘cimento’’ biliar - anatureza peculiar e a distribuigao
da bile espessa na ‘‘colestase duto-biliar’’ pode resultar de fatores outros que a desidratagio e a
obstrugio ao fluxo pelos dutulos proliferados. A E. coli e outros germes da flora intestinal produzem
beta-glicuronidase, a qual desconjuga a bilirrubina-diglicuronidio, forma bilirrubina livre e leva a
precipitagdo com calcio como *‘cimento’’ ou mesmo célculos de bilirrubinato de calcio. Assim, na
sepse, os espessamentos locais da bile na ‘‘colestase duto-biliar’’ podem representar em miniatura
0 que ocorre nos grandes dutos biliares intra e extra-hepéticos na hepatolitiase.

(5) Efeitos do leucotrieno e de outros mediadores inflamatorios nos dutos e dutulos biliares - no
choque endotdxico, no trauma, etc., a geragao de leucotrienos C4, D4 e E4 resulta no extravasamento
de plasma em torno dos dutos biliares. Isso pode favorecer a formagio local de umalesdo obstrutiva
relacionada a proliferagio dutular. Aliado a isso, os metabdlitos do acido araquiddnico LTD4 e
prostaglandina E2 podem sinergicamente causar a colestase.
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2. ESTUDO RETROSPECTIVO (Estudo I)

2.1. Modelo Teodrico

Em 10 anos de utilizagdo da NP na UTI Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), com uma sistematica de monitorizagio de pacientes e de registro de dados uniforme, foram

observadas diferentes alteragdes clinico-laboratoriais na area hepatobiliar em pacientes submetidos
a NP.

A literatura tem relatado diferentes freqiiéncias de alteragdes hepatobiliares relacionadas a NP,
embora sejam escassos os estudos relacionados  crianga fora do periodo neonatal. No adulto, essas
alteragdes foram caracterizadas principalmente por alteragdes de testes hepaticos, ocorrendo mais
freqiientemente a esteatose, enquanto em recém-nascidos, ocorre em geral a colestase.

Diversos autores tém postulado que a patogénese da colestase associada 3 NP seja multifatorial.
Nos pacientes da UTI Pediatrica do HCPA inumeros fatores poderiam estar implicados na sua
determinagdo (Figura 2.1).

| IDADE ]\[GRAWDADE '/|

DURAGAO DA NP ]

FIGURA 2.1 - MODELO TEORICO DA DETERMINACAO DE COLESTASE
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O fator mais importante na patogénese da colestase poderia ser a infecgao grave que, dentre as
causas de admissdo na UTI, tem sido a mais freqiiente € a que determina maior letalidade no nosso
meio. A infecgdo teria, como fatores predisponentes, a baixa idade, o deficiente estado nutricional,
estados de imunodeficiéncia, doengas cronicas ou degenerativas, além de intervengdes médicas que
violam as barreiras naturais da imunidade, como é o caso da NP. A infecgdo grave que por si s6 pode
causar a colestase seria fator determinante, na crianga doente, de maior gravidade, de disfungdes ou
faléncias orgénicas, de limitagdes ao uso do trato digestivo, e de conseqiiente utilizagio e/ou
prolongamento da NP, da necessidade de transfusdes de sangue e derivados, além da utilizagio de
grande nimero de medicamentos, principalmente os antiinfecciosos.

A faléncia de um ou mais 6rgios, situagdo bastante usual em pacientes da UTI, poderia causar a
colestase, possivelmente através da hipoxia e/ou hipoperfusdo tecidual. Pode também ser determi-
nante de maior gravidade, limitando o uso do trato digestivo, ocasionando o prolongamento da NP,
alteragdes na sua composigido, bem como outras intervengdes terapéuticas.

O uso de grande nimero de medicamentos nos pacientes da UTI, muitos dos quais potencialmente
hepatotdxicos, em geral estdo relacionados a gravidade do paciente, de acordo com a presenga de
infecgdo grave ou de faléncias organicas.

O uso de transfusdes de sangue ou derivados, sabidamente relacionado com a transmissdo de
diferentes virus das hepatites, além de ser usual no curso da NP para a reposigdo de oligoelementos,

€ uma pratica terapéutica comum em pacientes criticamente doentes, principalmente na reposigdo
volumétrica.

Especula-se também que fatores relacionados 4 composi¢do da NP poderiam estar associados a
colestase. Nos pacientes da UTI, ainda que ndo tenha havido mudangas na rotina de prescri¢io da

NP, as possiveis alteragdes no tipo ou no preparo das solugdes empregadas poderiam determinar
alguma tendéncia a colestase.

Assim, além da infecgdo grave, foram considerados como possiveis fatores de confusdo na
determinagio da colestase associada a NP: aidade dos pacientes, a duragio da NP, a ndo-utilizagio

da via gastroenteral, a presenca de faléncias organicas, a utilizagdo de transfusdes de sangue e
derivados e o uso de medicamentos.

2.1.1. Justificativa

Considerando que um grande contingente de pacientes admitidos nas UTI Pediatricas ¢é direta-
mente beneficiado pela utilizagio da NP, seja por impossibilidade de uso do trato digestivo, seja por

necessidade de complementagdo nutricional ou apoio metabdlico em situagdes de alta demanda
energética;

considerando que as complicagdes decorrentes do uso da NP nio sio raras e podem se constituir
em fatores limitantes para a sua maior utilizagdo nas situagdes em que essa terapia esta indicada;

considerando que, entre as complicagdes do uso da NP, niio é raro o aparecimento de alteragdes

hepatobiliares em criangas no periodo neonatal, especialmente a colestase, cujas justificativas
etiopatogénicas parecem ser multifatoriais;

considerando que, entre os miltiplos fatores que podem estar relacionados  colestase associada
a NP, a infecgdo tem sido postulada como um dos mais importantes;

considerando que as infecgSes graves ou as suas complicagdes tém sido uma das maiores causas
de admissdo e/ou permanéncia em UTI Pediatrica no nosso meio;

considerando que a quase totalidade dos estudos sobre a colestase associada a NP relatam dados
de pacientes somente no periodo neonatal ou na idade adulta;
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foi julgada oportuna a realizagio deste estudo para o fornecimento de subsidios no eventual
esclarecimento das questdes supracitadas.

2.1.2. Objetivos
2.1.2.1. Geral

Avaliar a presenga de colestase em criangas de 30 dias a 14 anos de idade, hospitalizadas em UTI,
e submetidas a NP por mais de cinco dias consecutivos.

2.1.2.2. Especificos
a) Avaliar a incidéncia de colestase na populagdo estudada.

b) Avaliar a distribui¢do da colestase na populagio estudada de acordo com sexo, idade, motivo
de admissio na UTI, avaliagdo de gravidade na admisséo, indicagdo e duragdo da NP, utilizagio
simultanea de via gastroenteral, uso de sangue ou derivados, presenga de infecgdo grave, presenca
de faléncias organicas e uso de medicamentos.

¢) Avaliar o tempo de aparecimento da colestase em relagdo ao inicio da NP.

d) Avaliar a associagio entre a presenga de infecgdo grave e o desenvolvimento de colestase na
populagio estudada, analisando como potenciais fatores de confusdo aidade, a duragdo daNP, ando-
utilizagdo da via gastroenteral, a presenga de faléncias orginicas, a utilizagdo de transfusdes de
sangue e derivados e o uso de medicamentos.

2.2. Pacientes e Métodos

2.2.1. Delineamento

No presente estudo, para avaliar a incidéncia de colestase em pacientes submetidos a NP, foi
escolhido o delineamento de um estudo de coorte, histdrico (retrospectivo) (55,80), devido ao fato
de haver o registro confidvel de dados dos pacientes admitidos na UTI Pediatrica do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre. Os registros foram considerados com informagdes suficientes para
responder aos objetivos do estudo.

Todos os pacientes submetidos a NP por mais de cinco dias, no periodo de 1° de janeiro de 1980
a31 de dezembro de 1989, num total de 113, foram seguidos no tempo até a suspensdo da NP ou até

0 Obito, tendo sido avaliado o tempo de aparecimento da colestase desde o inicio da NP, bem como
0s potenciais fatores de risco associados a colestase.

2.2.2. Populagio em Estudo

Foi estudada uma amostra de pacientes admitidos na UTI Pediétrica, porque a NP era realizada
exclusivamente nessa unidade. A rotina de utilizagao da NP foi mantida inalterada durante o periodo
do estudo, exceto em relagdo a solugio de aminoacidos, que sofreu alteragdes. Também os registros
dos prontuarios de pacientes internados na UTI estavam suficientemente preenchidos, tendo sido
submetidos & mesma supervisdo durante esse periodo.

Foi definido seis dias de utilizagdo de NP como tempo minimo para inclusdo no estudo porque
a colestase associada a NP, segundo dados de literatura, é uma complicagdo esperada mais
freqiientemente apos a primeira semana de utilizagio da NP (10,63,113,126), e porque a primeira

avaliagdo laboratorial de controle da NP, depois daquela inicial (dia zero), era realizada até o quinto
dia de NP.
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A escolha da faixa etaria dos pacientes estudados, entre 30 diase 14 anos, deveu-se ao fato de haver
uma grande escassez de estudos sobre colestase associada a NP em criangas fora do periodo neonatal.

A identificagdo dos prontudrios dos pacientes do estudo atendeu a dois critérios: (/) foram
selecionados os pacientes elegiveis segundo o periodo etario que permaneceram internados na UTI
durante mais de cinco dias, através do Registro de Admissdes e Altas da UTI, e (2) desses, foram
selecionados os pacientes que haviam utilizado NP.

2.2.2.1. Critérios de Elegibilidade

Foram considerados elegiveis para o estudo os pacientes que estivessem internados na UTI no
periodo de 1° de janeiro de 1980 a 31 de dezembro de 1989, que tivessem utilizado a NP por mais
de cinco dias consecutivos, e que tivessem idade entre 30 dias e 14 anos.

Foram excluidos aqueles pacientes que tivessem na avaliagdo pré-NP sugestio de doenga
hepatobiliar, tal como hepatite de qualquer etiologia, cirrose, atresia de vias biliares, ou ainda que

apresentassem hiperbilirrubinemia conjugada (BD igual ou superior a 0,5 mg/dl) previamente ao
inicio da NP.

2.2.2.2. Tamanho da Amostra

Devido ao fato de ndo se dispor de dados de literatura sobre a freqiiéncia da colestase associada
aNP no periodo etario estudddo, o tamanho da amostra foi calculado com base em estudo piloto com
37 pacientes, fazendo-se associagio de colestase com a presenga de infecgdo grave e utilizando o risco
relativo. Paraum intervalo de confianga de 95% e um poder estatistico de 0,90, foi considerada uma
taxa de expostos e ndo-expostos a infecgdo grave de 3:1, o que permitiria detectar um risco relativo
de pelo menos 2,0 em uma amostra de 50 pacientes. Com o objetivo de detectar um risco relativo
superior a 2,0 com maior precisdo, e considerando a disponibilidade de pacientes, foi decidido
ampliar-se o tamanho da amostra, completando uma revisdo de 10 anos de NP na UTI Pediatrica.

2.2.3. Variaveis em Estudo

As variaveis avaliadas no estudo estiio listadas na tabela 2.1.

TABELA 2.1. VARIAVEIS EM ESTUDO

Colestase (variavel classificatoria dos pacientes)
Sexo

Idade

Motivo de admissdo na UTI

Avaliagdo de gravidade na admissdo
Indicagdo da NP

Duragdo da NP

Tipo de acesso para a NP

Utilizagdo simultanea da via gastroenteral
10. Presenca de infecgdo grave

11. Uso de transfusio de sangue e derivados
12. Presenca de faléncias organicas

13. Uso de medicamentos

14. Dosagens séricas de BT, BD, AST e ALT
15. Tempo de aparecimento de colestase

RN AW~
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O aparecimento da colestase foi considerado com base na dosagem sérica de BD e na relagio BD/
BT. O tempo de aparecimento da colestase foi considerado em dias ap6s o inicio da NP.

A'idade dos pacientes foi considerada em meses completos, tendo sido ignorado o tempo residual

em dias.

Como motivo de admissio na UTI, foram utilizados critérios baseados em literatura brasileira
especializada (154,199), conforme mostra a tabela 2.2.

TABELA 2.2. MOTIVOS DE ADMISSAO EM UTI PEDIATRICA

PN DA W -

hed

Parada cardiorrespiratdria e estado pos-ressuscitagao

Arritmias cardiacas graves (*)

Insuficiéncia cardiaca - em lactentes ou refrataria

Choque de qualquer etiologia

Insuficiéncia respiratéria de qualquer etiologia

Insuficiéncia renal aguda ou crénica agudizada

Distlirbios metaboélicos graves (*) (hidroeletroliticos, 4cido-bésicos e enddcrinos)
Intoxicagdo exdgena grave(*)

Distirbios neurolégicos graves (*) (coma, estado epiléptico, hipertensdo intracraniana)

10. Infecgdo grave (*)
11. Distirbios graves (*) da coagulagdo com ou sem sangramentos

12. Tétano

13. Pancreatite aguda

14, Politraumatismo

15. Grande queimadura

16. Pés-operatério de grandes cirurgias

17.  Técnicas e procedimentos especiais (**)

Resumido de PITREZ, JLB. Abordagem geral do paciente critico e do desempenho da equipe. In: .
Tratamento Intensivo em Pediatria, 2.ed. Sdo Paulo, BYK, 1988. Cap.1,p.17-32.

(*) a palavra grave ¢é utilizada para as situagdes nas quais existe risco de vida iminente;

(**) inimeros hospitais realizam técnicas e procedimentos, como nutrigdo parenteral, dilise
peritonial, hemodiélise, ventilagio mecanica, exclusivamente na UTL

,Na avaliagdo de gravidade dos pacientes na admissdo, foi utilizado o Sistema de Classificagdo
iChnica (SCC), proposto por Cullen (54), que & um sistema de classificagdo qualitativo aplicado na
admiss3o dos pacientes 2 UTI, baseado na sua estabilidade clinica e na necessidadg, de cuidados
da'quele momento. O SCC agrupa os pacientes em quatro classes (Tabela 2.3). A Classe I ndo foi
utlli'zada no presente estudo porque ndo inclui pacientes com necessidade de admissdo em UTI.
|Assim, as comparagdes entre as classes tém como referénciaa Classe II, que inclui os pacientes menos

graves de UTIL.

TABELA 2.3. SISTEMA DE CLASSIFICACAO CLINICA

CLASSE I
CLASSE 11

CLASSE I1I

CLASSE 1V

1

pacientes que necessitam apenas de cuidados rotineiros de hospital;

pacientes fisiologicamente estaveis que necessitam apenas de observagdo ou
monitorizagio profilatica;

pacientes fisiologicamente estaveis que necessitam de cuidados intensivos de
enfermagem e de monitorizagio médica,

pacientes fisiologicamente instaveis que necessitam de constantes avaliagGes e
intervengdes terapéuticas das equipes médica e de enfermagem da UTIL

Extraido de CULLEN, DJ. Results and costs of intensive care Anesthesiology 1977;47:203-216.
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Em indicagdo de NP, durante o periodo avaliado, foram consideradas aquelas correntemente
utilizadas em criangas além da fase neonatal, que constam na tabela 2.4.

TABELA 2.4. INDICACOES DE NUTRICAO PARENTERAL

Diarréia refrataria ao tratamento clinico;

Pés-operatério de cirurgias em que a previsdo de NPO fosse superior a cinco dias;

Alteragdes da motilidade do trato gastrointestinal (ileo, obstrugio e pseudo-obstrugio intestinal,
hipotonia gastrica);

4. Refluxo gastroesofagico acentuado sem resposta adequada ao tratamento convencional;

5. Vomitos incoerciveis;

6. Sangramento digestivo;
7

8

9

Radiadia

Dificuldade respirat6ria sem condigdes de alimentagdo gastroenteral;
Intubagio traqueal e/ou ventilagdo mecanica sem condigdes de alimentagéo gastroenteral;
Complementagéo nutricional em pacientes com deplegdo do estado nutricional e/ou com alto consumo
proteico-caldrico por doenga;

10. Fistulas digestivas;

11. Pancreatite aguda;,

12. Doenga inflamatdria intestinal e outras enterites;

13. Sindrome do intestino curto;

14, Distirbios neurolégicos sem condigdes de alimentagdo gastroenteral.

Adaptado das referéncias bibliograficas 76,110,170,201.

A duragio da NP foi quantificada em dias completos, considerando o periodo desde o inicio da
NP até a sua suspensdo ou até o dbito do paciente, independente do aparecimento da colestase.

O tipo de acesso para a infusdo das solugdes de NP foi considerado periférico quando era utilizada
apenas a rede venosa superficial, em membros superior ou inferior e escalpo, e central, quando era
utilizada a rede venosa profunda obtida através de flebotomia ou de pungdo percutanea. No caso de
terem sido utilizados os dois tipos de acesso, sempre foi considerada a opgdo ‘‘acesso central’’.

Quanto a utilizagdo de via gastroenteral simultanea a NP, foi considerado NP exclusiva quando
ndo havia utilizagdo da via digestiva durante o periodo de NP, e nutrigio mista quando havia
utilizagdo também da via gastroenteral associada 3 NP. Foram consideradas as categorias de NP
exclusiva ‘‘sim’’ e “‘ndo0”’.

Convencionou-se registrar as informagdes a respeito da presenga de infecgdo grave desde o
periodo de sete dias anterior ao inicio da NP até o aparecimento da colestase ou até o final do curso
da NP, com base nos critérios de infecgdo grave adotados no estudo, conforme descrigdo adiante. No
presente trabalho foram utilizadas as categorias de infecgdo grave ‘‘presente’’ ¢ ‘‘ausente’’.

Quanto ao uso de transfusdo de sangue e derivados, foi considerada a informag@o sobre o uso de
sangue e derivados no periodo de seis meses anterior ao inicio da NP até o aparecimento da colestase
ou até€ a suspensdo da NP. Foram utilizadas no estudo as categorias ‘‘sim’’, ‘‘ndo’’ e ‘‘ignorado’’.

s

Quanto a presenca de faléncias de drgdos ou sistemas organicos, convencionou-se registrar tais
informagdes relativas ao periodo de sete dias anterior ao inicio da NP até o aparecimento da colestase
ou até a suspensdo da NP. Foram consideradas as categorias de presenca de faléncias orgénicas
“‘sim’’ ¢ ““ndo’’.

Em relagdo ao uso de medicamentos, convencionou-se considerar a informago sobre o uso de
qualquer medicamento no periodo desde sete dias antes do inicio da NP até a sua suspensio.
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No presente estudo foram considerados o niimero de pacientes nas categorias de “‘uso’’ e “‘ndo
uso’’ de medicamentos de cada grupo terapéutico, bem como o nimero cumulativo de medicamentos
durante todo o seguimento nas categorias ‘‘1a4’’,‘529”’,““10a 14"’ ¢ ““15 229"’ medicamentos.
Em algumas circunstincias, um mesmo medicamento foi considerado mais de uma vez se utilizado
sistematicamente em momentos diferentes do seguimento.

Foram considerados os resultados das dosagens séricas de BT, BD, AST e ALT realizadas antes
do inicio da NP (dia zero) e durante o periodo de uso da NP.

2.2.4. Critérios de Defini¢do das Variaveis
Colestase

A colestase foi caracterizada por uma relagdo da BD com a BT igual ou superior a 40% (8,219),
e/ouuma dosagem sérica de BD igual ou superior a 0,5 mg/dl, identificada em qualquer das aferigdes
bioquimicas periodicas integrantes da monitorizagdo da NP.

Infeccido Grave

A infecgio grave foi aqui definida como aquela causada por germe, identificado ou ndo, em
qualquer sitio do organismo, que tivesse determinado um comprometimento clinico sistémico
suficiente para justificar a adogiio de terapia antimicrobiana parenteral, € que tivesse determinado
risco a vida do paciente, para justificar a sua admissdo ou manutengdo na UTI. A sepse clinica ou
de etiologia ndo identificada foi considerada como a ocorréncia simultinea e persistente de trés ou
mais dos achados clinico-laboratoriais descritos na tabela 2.5, quando eles ndo estivessem relacio-
nados com outras causas conhecidas (13,31,40,104,121,124,189,217).

TABELA 2.5. ACHADOS CLINICO-LABORATORIAIS NA SEPSE

- hipertermia persistente (temperatura axilar > 38,5 °C em pelo menos 2 aferi¢des em 24 h);

- hipotermia (temperatura axilar < 36 °C em pelo menos 2 aferi¢des em 24 h);

- calafrios;

- taquicardia persistente (freqiiéncia cardiaca > limite superior para a idade em pelo menos 2 aferi¢Ges em 24 h);

- taquipnéia persistente (freqiiéncia respiratdria > limite superior para a idade em pelo menos 2 aferigdes em 24 h);

- prostragao e/ou irritabilidade;

- oligtiria; "

- ma perfuséo periférica e/ou hipotensdo persistente (pressao arterial sist6lica < limite inferior para a idade em pelo
menos 2 aferigées em 24 h);

- sangramento gastrico,

- hipoxemia persistente (paO2 < 60 mmHg em ar ambiente em 2 gasometrias arteriais consecutivas);
- acidose metabdlica persistente (pH < 7,2 em 2 aferigdes laboratoriais consecutivas);
- trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.000/mm3);
- leucocitose (contagem total de leucédcitos > 20.000/mm3) ou leucopenia
(contagem total de leucdcitos < 3.000/mm3).

Adaptado das referéncias bibliograficas 13,31,40,104,121, 124,189,217.

A sepse bacteriémica ou de etiologia conhecida foi considerada aquela em que o paciente
apresentasse um quadro clinico de infecgdo sistémica (trés ou mais dos achados clinico-laboratoriais
da Tabela 2.5) associado com a identificagdo de microorganismo na corrente circulatéria (hemocul-
tura positiva), em locais definidos do organismo (liquor, urina, fezes, aspirados de cavidades

estéreis), ou em cateteres e outros dispositivos artificiais utilizados no paciente (tubo traqueal, sonda
vesical, etc).
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Faléncias Organicas

Para faléncias organicas foi adotado o critério proposto por Wilkinson e cols. (217), que
caracteriza a faléncia de um sistema organico como a combinagdo de anormalidades fisiologicas
extremas, valores laboratoriais alterados, € o uso de terapias de suporte que melhorem ou eliminem
tais alteragdes. Assim, para cada sistema orgdnico foram definidos pardmetros que, quando
alterados, representam a sua faléncia (Tabela 2.6). Foram excluidos os parmetros de faléncia
hepética, por se confundirem com os critérios de exclusio para entrada no estudo. A faléncia de
maltiplos 6rgdos (FMO) representa a associagdo da faléncia de dois ou mais sistemas orgénicos, que
pode ocorrer simultanea ou seqiiencialmente. :

TABELA 2.6. CRITERIOS PARA FALENCIA DE SISTEMAS ORGANICOS

SISTEMA ORGANICO ALTERACOES / TERAPIAS SUPORTE

Cardiovascular PAM < 40 mmHg ( < 12 meses)
PAM < 50 mmHg (> 12 meses)
FC < 50 bpm ( < 12 meses)
FC <40 bpm (> 12 meses)
Parada cardiaca
Infusdo IV continua de drogas vasoativas para suporte hemodindmico

Respiratoério FR > 90 mpm ( < 12 meses)
FR > 70 mpm ( > 12 meses)
pa02 < 40 torr (na auséncia de cardiopatia ciandtica)
paCO2 > 65 torr
pa02/FiO2 < 250 (na auséncia de cardiopatia ciandtica)
Intubagdo traqueal por obstrugioVAS ou insuficiéncia resp.aguda

Neurolégico Escala de Coma de Glasgow <5
Pupilas dilatadas e fixas

PIC > 20 mmHg persistente (> 20") ou requerendo intervengio terap:

Hematolégico Hemoglobina < 5 g/dl
Leucdcitos < 3.000 / mm3
Plaquetas < 20.000 / mm3
CIVD (TP > 20 s ou KTTP > 60 s na presenga de PDF)

LA

Renal Nitrogénio ureico > 100 mg/dl
Creatinina sérica > 2,0 mg/dl
Diélise

Gastrointestinal Transfusdes > 20 ml/kg em 24 h por hemorragia GI com ou sem
confirmagdo endoscopica

Modificado de WILKINSON, JD; POLLACK, MM; GLASS, NL; KANTER RK; KATZ, RW; STEINHART,

CM. Mortality associated with multiple organ system failure and sepsis in pediatric intensive care unit.
Journal of Pediatrics 1987;111:324-328.

PAM - pressio arterial média; FC - freqiiéncia cardiaca; FR - freqiiéncia respiratoria; VAS - vias aéreas superio- ,
res; PIC - presséo intracraniana; PDF - produtos degradagio fibrina.
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Medicamentos

Foram considerados medicamentos aqueles produtos que estivessem de acordo com a defini¢io
da Organizagdo Mundial da Saide (OMS), ou seja, toda substdncia contida em um produto
farmacéutico, empregada para modificar ou investigar sistemas fisiologicos ou estados patolégicos,
em beneficio da pessoa a quem se administra (205).

Os medicamentos utilizados pelos pacientes do estudo foram distribuidos em categorias terapéu-
ticas adaptadas da classificagdo de medicamentos essenciais da OMS (204), conforme Tabela 2.7.

TABELA 2.7. DISTRIBUICAO DOS MEDICAMENTOS DE ACORDO COM A CLASSIFICACAO EM
CATEGORIAS TERAPEUTICAS

CATEGORIAS TERAPEUTICAS

1. ANESTESICOS
Halotano, Oxido nitroso, succinilcolina, tiopental sédico.

2. ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS E ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES
Acetaminofen, acido acetil-salicilico, dipirona, morfina e derivados.

3. ANTIEPILEPTICOS o
Acido valpréico, carbamazepina, clonazepam, diazepam, difenil-hidantoina, fenobarbital, hidrato de cloral.

4. ANTIINFECCIOSOS
Amicacina, ampicilina, anfotericina B, carbenicilina, cefalotina, cefotaxime. cefoxitina, ceftazidime,
ceftriaxone, clindamicina, cloranfenicol, gentamicina, imipenem, metronidazol, oxacilina, penicilina,
perfloxacin, sulfametoxazol+trimetoprim, tobramicina, vancomicina.

5. ANTINEOPLASICOS E SUPRESSORES DA IMUNIDADE
Ciclofosfamida, dactinomicina, metrotexate, vinblastina, vincristina.

6. CARDIOVASCULARES
Adrenalina, clonidina, digoxina, dopamina, dobutamina, lidocaina, propranolol.

7. DIURETICOS

Acetazolamida, espironolactona, furosemide, manitol.
(]

8. MEDICAMENTOS DO APARELHO DIGESTIVO
Cimetidine, colestiramina, hidréxido de aluminio, hidréxido de magnésio, loperamida, metoclopramida.

9. HORMONIOS E OUTROS MEDICAMENTOS ENDOCRINOLOGICOS
Dexametasona, hidrocortisona, prednisolona, insulina.

10. MEDICAMENTOS COM ATUACAO NAS VIAS RESPIRATORIAS
Aminofilina, salbutamol, fenoterol.

Resumido e adaptado de Uso de Medicamentos Essenciales. Serie de Informes Tecnicos (OMS). Ginebra. N.770,
p.33-53, 1988.

2.2.5. Avaliacdo das Varidveis

A determinagio de todos os exames laboratoriais foi realizada a partir de amostras de sangue

colhidas por coletador, por solicitagio expressa do médico responsével pelo atendimento do
paciente.
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As dosagens bioquimicas foram realizadas na Unidade de Bioquimica do Servigo de Patologia
Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, através de técnicas de uso corrente, conforme
descrigdo abaixo.

Bilirrubina Total - foi utilizado o método espectrofotométrico com Espectrofotometro de
Colemen Jr. 6/20 (125), sendo os valores de referéncia no soro até 1,2 mg/dl aceitos como normais.

Bilirrubina Direta - foi utilizado o método colorimétrico de Jendrassik, modificado (105), com
valores de referéncia no soro até 0,2 mg/dl aceitos como normais.

Aspartato Aminotransferase (AST) ou Transaminase Glutdmico-Oxalacética (TGO) e Alanina
Aminotransferase (ALT) ou Transaminase Glutdmico-Pirivica (TGP) - foi utilizado o método U. V.
- Padrio Optimizado da Sociedade Alemd de Quimica Clinica, com Espectrofotdmetro CELM,
modelo ES-210D, tendo como valores de referéncia no soro até 18 U/l para a AST, e até 22 U/l para
a ALT, aceitos como normais.

Os exames microbiolégicos foram realizados na Unidade de Microbiologia do Servigo de
Patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, através de técnicas microbiologicas
convencionais (14,46), conforme descrigdo abaixo.

Hemocultura - as amostras de sangue foram semeadas imediatamente apds a coleta em frascos
contendo caldo de tripticaseina soja e polianetolsulfonato de sédio como anticoagulante, mantendo
aproporgio de 1:10 derelagio sangue/meio de cultura. No caso de pesquisa para germes anaerdbios,
o ambiente de CO2 nio era retirado do frasco. Os frascos eram colocados em estufa a 35-36° C
durante 18-24 horas. Ap6s esse periodo, era retirada uma aliquota de cada frasco e semeada em placa
de Petry contendo agar-chocolate, em placa de agar-sangue e em caldo de Mijeller-Hinton. Parte da
aliquota era preparada em limina para coloragdo de Gram. As culturas que apresentavam
crescimento bacteriano eram entio repicadas em meios bioquimicos convencionais de identificagdo
de germes e para teste de sensibilidade aos antimicrobianos através do método de Kirby-Bauer.
Aquelas que ndo apresentavam crescimento bacteriano eram deixadas na estufa durante sete dias,
sendo observadas diariamente para verificar algum indicio de crescimento bacteriano tais como,
hemélise, turbidez e produgdo de gis. No 7° dia, antes de serem consideradas negativas, erarealizada
outra preparagio com coloragdo de Gram para firmar o resultado definitivo.

Cultura de liquor - foram utilizadas amostras de 1-2 ml de liquor que, ap6s centrifugagdo por
10 minutos, eram semeadas em meios de cultura de agar-sangue, de agar-chocolate com sangue de
carneiro, enriquecidos de complexo de fatores de crescimento, € em caldo de Miieller-Hinton. Os
frascos eram colocados em estufa a 35-36° C por 24 horas, em ambiente de CO2 (migroaerofilia).
As culturas que apresentavam crescimento bacteriano eram repicadas em meios bioquimicos
convencionais de identificagdo de germes e para testes de sensibilidade aos antimicrobianos através

dométodo de Kirby-Bauer. Asnegativaseramrecolocadas na estufa por mais 24 horas para avaliagdo
definitiva.

Culturadeurina - foram utilizadas aliquotas de 0,02 ml de amostra de urina semeadas em meios
de cultura de agar-MacConkey e de agar-sangue. Os frascos eram mantidos em estufa a 35-36° C
por 24 horas, em ambiente sem CO2. Nas culturas que apresentavam crescimento bacteriano era feita
acontagem de coldnias, sendo ap6s repicadas em meios bioquimicos convencionais de identificagdo
de germes e para testes de sensibilidade aos antimicrobianos através do método de Kirby-Bauer.

A avaliagdo dos prontudrios dos pacientes foi iniciada pela analise da prescrigio médica. Se ndo
houvesse prescrigio de NP, ou se a mesma fosse inferior a seis dias, o prontuério era recusado. Se
houvesse prescrigdo de NP em periodo superior a cinco dias, abria-se uma ficha de coleta de dados
¢ a avaliagdo do prontudrio era realizada.

Foram registrados, com base nos prontuarios dos pacientes elegiveis, todos os dados relacionados
as variaveis em estudo. Os dados de identificagdo de cada paciente, como nome, registro, idade, data
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de admissdo e de alta, e motivo de admissdo, foram extraidos do Registro de Admissdo e Alta da
UTIP, sendo depois confirmados no seu prontudrio. Assim, o nome, a data de nascimento e a data
de admissdo foram obtidos da primeira folha do prontuario, conhecida como Ficha de Identificagdo,
tendo sido fornecidos pelos pais ou responsaveis pelo paciente na época da sua admissao.

O motivo de admissdo a UTI de cada paciente foi obtido da Nota de Admissdo do prontudrio,
usualmente preenchida pelo médico de plantdo na UTIP. A avaliagdo de gravidade na admissao foi
classificada posteriormente com base no motivo de admissdo e na descrigao das condigdes clinicas
do paciente, informagdes essas obtidas na Nota de Admissdo.

A indicagdo de NP foi obtida a partir da Folha de Evolugdo diaria do prontuério, especialmente
ado primeiro dia da NP. A duragdo da NP foi avaliada pelas prescrigdes diarias do paciente, através
da Folha de Prescrigdo, consideradas do primeiro ao tltimo dia de NP. O tipo de acesso para a NP,
se periférico ou central, foi revisadona Folha de Evolugdo diaria, preenchida pelo médico que assistiu
ao paciente. A utilizagdo simultdneade via gastroenteral foi avaliada através da Folha de Prescrigdo
diaria do paciente, onde constava o tipo de dieta recebido.

A quantidade de nutrientes utilizada foi revisada através da Folha de Controle de NP, onde
diariamente eram registradas as ragdes de nutrientes calculadas e prescritas para o paciente.

Os dadosrelacionados a presenga de infecgdes graves foram pesquisados nas informagdes clinico-
laboratoriais obtidas das evolugdes diarias do paciente (Folha de Evolugdo), e através dos exames
microbioldgicos (Folha de Exames) que pudessem confirmar a presenga de microorganismos em
espécimes de sangue e outros materiais colhidos na época da suspeita de infecgao.

Os dados relacionados ao uso de transfusdo de sangue e derivados nos seis meses anteriores ao
Inicio da NP foramrevisados naanamnese obtida dos pais ou responséveis pelo paciente na admisséo,
ou nas prescrigdes didrias, quando se tratasse de pacientes ja internados. Da mesma forma, os dados

relacionados ao uso de sangue ou derivados no curso da NP foram revisados através da Folha de
Prescrigdo ou da Folha de Controle da NP.

Os dados relacionados a presenga de faléncias orgdnicas no periodo anterior ao inicio da NP, bem
como no seu curso, foramrevisados na Lista de Problemas e na Folha de Evolug@o diaria do paciente.

Quanto ao uso de medicamentos, tanto no periodo anterior ao inicio da NP, bem como no seu curso,

os dados foram revisados na anamnese da Nota de Admissdo € na Folha de Prescrigdo diaria do
paciente.

Os resultados de exames laboratoriais foram revisados na Folha de Controle da NP e na Folha
de Exames do prontudrio de cada paciente, como parte da monitorizagdo clinico-laboratorial de
rotina daNP. Foram registrados os resultados da dosagem sérica de BT, BD, AST e ALT de exames
 realizados anteriormente ao inicio da NP (dia zero), e de exames realizados periodicamente (pelo
- menos, uma vez a cada 10 dias) enquanto durou a NP.

O aparecimento de colestase e o tempo de aparecimento de colestase foram avaliados posterior-

mente com base nos dados colhidos e nos critérios laboratoriais estabelecidos para o diagndstico de
colestase.

2.2.6. Logistica do Estudo

Nos pacientes elegiveis para o estudo foi utilizada a mesma rotina de planejamento, prescrigio
€ monitorizagido da NP (v. Apéndice B) ao longo do periodo estudado. Todos os pacientes foram
seguidos no tempo, desde o inicio da NP até a sua suspensdo. Durante esse seguimento, os pacientes

foram avaliados para o aparecimento do efeito clinico - colestase ou nio colestase - através dos
critérios previamente estabelecidos.
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O seguimento dos pacientes foi diario; contudo, para efeito de registro das varidveis em estudo,
foi registrado por periodos de dez dias, como descrito aseguir: o 1°periodo compreendeu do primeiro
ao décimo dia de NP; o 2° periodo, do 11° a0 20° dia de NP; o 3° periodo, do 21° a0 30° dia de NP;
0 4° periodo, do 31° a0 40° dia de NP; o 5° periodo, do 41° a0 50° dia de NP; o 6° periodo, do 51°
a0 60° dia de NP; o 7° periodo, do 61° ao 70° dia de NP; o 8° periodo, do 71° a0 80° dia de NP; e
0 9° periodo, do 81° dia de NP em diante.

Os pacientes da amostra foram classificados em dois grupos, com colestase e sem colestase, de
acordo com o aparecimento ou ndo do efeito clinico estudado durante o tempo de observagdo. As
variaveis do estudo foram analisadas comparativamente entre os dois grupos.

Os dados coletados nos prontuarios foram armazenados e processados em banco de dados
utilizando o programa de microcomputador Epi Info, versdo 5,0 (59).

2.2.7. Anadlise dos Dados

Os dados foram analisados, inicialmente, de uma forma descritiva entre os dois grupos, visando
ao conhecimento da amostra em relagdo as variaveis do estudo e as suas inter-relagdes. A descrigdo

comparativa das varidveis em estudo foi realizada em freqiiéncias percentuais, através de tabelas de
contingéncia.

A estratégia inicial consistiu em investigar a existéncia de associagdo entre colestase € o(s)
fator(es) de risco para a sua determinagio, de acordo com omodelo tedrico. Paraisso, primeiramente,
foi realizada analise univariada comparativa entre os dois grupos de pacientes através da estatistica
qui-quadrado de Pearson (x?) com corregdo de Yates quando a freqiiéncia esperada foi menor do que
5. Foi realizada uma anélise de variincia ndo-paramétrica de Kruskal-Wallis (H) para as variaveis
continuas por apresentarem grande amplitude e assimetria (184). A analise descritiva foi realizada
com o auxilio do programa de microcomputador Epi Info, versdo 5,0 (59).

Posteriormente, com o objetivo de controlar possiveis fatores de confusio determinantes da
colestase e de avaliar o efeito conjunto das variaveis estudadas, foi realizadauma analise de regressdo
logistica (100). Este método permitiu estimar o efeito independente de cada uma das variaveis na
associagdao com colestase, de acordo com o modelo tedrico. Como critérios para selecionar as

varidveis para a analise multivariada foram utilizados o modelo tedrico € o nivel de significancia de
0,20 (100) obtido na andlise univariada.

L

Duas das varidveis, que eram continuas, apds avaliagdo nos modelos iniciais da analise
multivariada foram categorizadas. No caso da idade, como a sua relagdo com o risco de colestase
nao foi linear, porém constante apds os 6 meses, teve seu ponto de corte nesta idade. Foi, entdo,
dividida em 2 categorias: com menos de 6 meses e com 6 meses ou mais. Da mesma forma, no
caso da duragdo da NP, o ponto de corte foi considerado em 2 semanas, tendo sido criadas 2
categorias: duragdo da NP de até 2 semanas e de mais de 2 semanas.

Duas outras variaveis, avaliagdo de gravidade na admissdo e niumero cumulativo de medicamen-
tos, neste estudo foram consideradas como potencialmente ‘‘intermediarias’’ (67) na determinagao
da colestase, ndo tendo entrado no modelo final da anélise multivariada.

A variavel avaliagdo de gravidade na admissdo, de acordo com o modelo tedrico, ndo teria por
si s6 efeito na determinagdo de colestase, mas sim através de outros fatores de risco. Com relagio
avariavel nitmero cumulativo de medicamentos, foi considerado que o presente estudo ndo permitiria
a demonstragio de qualquer efeito dela na determinagio de colestase. E possivel que pudesse ser
observado simplesmente um efeito relacionado com outras varidveis que tivessem motivado a
utilizagdo de medicamentos.
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Asassociagdes entre as variaveis ajustadas foram mostradas a partir de risco relativo (80) e de seus
intervalos de confianca de 95% (114). Um risco relativo maior do que 1,0 indica risco de colestase,
e significa que as chances de que um paciente com colestase tenha sido exposto a um fator de risco
sio maiores que as chances de que um sem colestase tenha sido exposto a0 mesmo fator; um risco
relativo menor do que 1,0 indica protegdo da colestase, e significa que as chances de que um paciente
sem colestase tenha sido exposto ao fator de risco sdo maiores que as chances de que um com colestase
tenha sido exposto a0 mesmo fator (80). Foram consideradas associagdes dignas de relato aquelas
com significincia estatistica e aquelas que mostrassem tendéncias importantes, cujo “‘p’’ estivesse
proximo de 0,05.

Por se tratar de um estudo de coorte para avaliar risco, as razdes de chances obtidas no modelo
final da regressdo logistica foram convertidas para riscos relativos ajustados, uma vez que o referido
método ndo ¢ capaz de lidar com risco relativo, mas sim com razio de chances. Como a incidéncia
do efeito clinico no grupo de pacientes ndo expostos (‘‘Ine’’) era maior do que 1%, o risco relativo
ndo poderia simplesmente ser estimado pela razdo de chances, tendo sido necessario o seu calculo

com base na “‘Ine’’ (80). A férmula matematica para essa conversdo se assemelha a da razdo de
prevaléncia,

RP= RC/1+Pr(RC-1), onde

““RP’’ significa a razdo de prevaléncia, *“RC”’, a razdo de chances, e ‘‘Pr’’, a prevaléncia do fator
de risco no grupo de individuos ndo expostos (67); ficando, entdo

RR= RC/1+Ine(RC-1), onde

“RR”’ significa oriscorelati Vo, € ““Ine’ ’, aincidéncia da doengano o de pacientes nado-expostos
Y
ao fator de risco.

A analise multivariada foi realizada com o auxilio do programa de microcomputador MULTLR
(39) e EGRET (Epidemiological Graphics Estimation Testing).

O nivel de significincia adotado para todos os testes estatisticos foi 0,05 (bicaudal). Foram

utilizados intervalos de 95% de confianga para a razio de chances e o risco relativo das diferentes
variaveis. .

2.3. Resultados

Entre 1° de janeiro de 1980 e 31 de dezembro de 1989, 2619 pacientes foram admitidos na UTI
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sendo que 770 (29%) pertenciam ao grupo com
faixa etaria de 30 dias a 14 anos e com permanéncia na UTI por periodo igual ou superior a cinco
dias. Desses, 164 pacientes utilizaram NP por periodo superior a cinco dias, dos quais 38 foram
excluidos por doenga hepatobiliar reconhecida e/ou hiperbilirrubinemia conjugada previamente ao

inicio da NP. Treze pacientes foram considerados perdas por insuficiéncia de informagdes no
prontudrio.

Participaram dessa coorte 113 pacientes, cuja evolugio ¢ desfecho podem ser observados no
apéndice "C". Os pacientes foram classificados em dois grupos de acordo com a presenga ou ndo
de colestase. O grupo com colestase foi constituido de 20 pacientes (18%), enquanto o grupo sem
colestase foi o restante (82%). e
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2.3.1. Diagnéstico da Colestase

O diagnostico de colestase foi firmado com base na bilirrubinemia direta e/ou na relagio BD/BT.
Dos 20 pacientes com colestase, 16 apresentaram uma bilirrubinemia conjugada igual ou superior
20,5 mg/dl eumarelagio BD/BT igual ou superior a 40%, enquanto os quatro restantes apresentaram
somente uma BD > 0,5 mg/dl (Tabela 2.8).

TABELA 2.8. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES DO GRUPO COM COLES rASE

PACIENTE IDADE TEMPO APOS BD sérica BD/

N° INICIO NP BT DESFECHO
(meses) (dias) (mg/dl) (%)

01 1 12 4,0 52 Alta
02 2 25 2,7 77 Alta
03 2 26 1,2 60 Alta
04 3 35 0,6 27 Alta
05 3 7 0,5 50 Alta
06 4 6 0,6 40 Obito
07 4 24 1,8 48 . Alta
08 5 9 1,2 57 Alta
09 5 19 0,6 35 Obito
10 5 35 33 73 Obito
11 5 11 0,9 81 Obito
12 6 5 1,9 65 Alta
13 7 5 0,6 35 Alta
14 7 25 7,0 70 Alta
15 12 6 1,1 61 Alta
16 12 16 0,6 43 Alta
17 14 22 1,2 75 Obito
18 18 21 1,6 61 Obito
19 38 30 0,6 35 Obite »
20 44 7 1,9 76 Obito

Os exames a época do diagndstico de colestase mostraram uma BT média de 2,9 mg/dl, uma BD
média de 1,7 mg/dl e uma relagio BD/BT média de 56%. A figura 2.2. mostra as médias da BT e
daBD por periodo de seguimento, até 0 4° seguimento. O perfil laboratorial de cada paciente do grupo
com colestase, inclusive do seu seguimento no estudo, ¢ mostrado na tabela A.2 (Apéndice A).

A figura 2.3. mostra as médias das transaminases séricas nos dois grupos da amostra até o 4°
seguimento do estudo, ndo tendo havido diferenga significativa entre elas, exceto emrelagdo a ALT
no primeiro seguimento (H = 4,81; p = 0,02).

A figura 2.4. compara as percentagens de pacientes com hipertransaminasemia até o 4° periodo
de seguimento, de ambos os grupos da amostra.
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FIGURA 2.2 - MEDIAS DA BT E DA BD ATE O 4° SEGUIMENTO NO GRUPO COM COLESTASE
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FIGURA 2.3- COMPARACAO DAS MEDIAS DE AST E ALT ENTRE OS 2 GRUPOS

ATE O 4° SEGUIMENTO; (*) p<0,02.
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FIGURA 2.4 - PERCENTAGEM DE PACIENTES COM HIPERTRANSAMINASEMIA (>2xN)
ATE O 4° SEGUIMENTO

2.3.2. Analises Univariadas
2.3.2.1. Sexo e Idade

O grupo com colestase foi constituido de 11 pacientes do sexo masculino e 9 do sexo feminino,
comidades variando de 1 a44 meses, com médiade 9,8 meses, desvio padrdo de 11,6 meses e mediana
emoda de 5 meses. O grupo sem colestase foi constituido de 57 pacientes do sexo masculino € 36
do sexo feminino, com idades que variaram de 2 a 156 meses, com média de 31,8 meses, desvio
padrdo de 43,6 meses, mediana de 10 meses e moda de 2 meses (Tabela 2.9). A distribyigio por sexo
nos dois grupos ndo apresentou diferenga significativa. Com relagédo a idade, os pacientes do grupo
com colestase foram mais jovens que os do grupo sem colestase (H=3,93; p=10,05).

TABELA 2.9. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES EM RELACAO A SEXO E IDADE

CARACTERISTICA COM COLESTASE SEM COLESTASE Valor do p
(n=20) (n=93) teste
SEXO
masculino 11 (55%) 56 (60%)
feminino 9 (45%) 37 (40%) x>=0,03 0,86
IDADE (meses)
média + DP 9,8+ 11,6 31,8+43,6 H=13,93 0,05
mediana 5,0 10,0
amplitude 1-44 2-156

H = estatistica do teste de Kruskal-Wallis.
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2.3.2.2. Admissio na UTI

De acordo com a variavel motivo de admissdo na UTI, os pacientes de cada grupo ficaram
distribuidos conforme mostra a tabela 2.10.

TABELA 2.10. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O MOTIVO DE ADMISSAO NA UTI

MOTIVO DE ADMISSAO  COM COLESTASE SEM COLESTASE Total
n (%) n (%)

Nutri¢ao parenteral 6 30 24 27 30
Infecgdo grave 8 40) i1 (12) 19
Péos-operatorio 3 (15) 15 (16) 18
Insuficiéncia respiratéria 1 ) 14 (15) 15
Choque 2 (10) 8 ) 10
Distiarbio metabélico 0 (1) 6 6) 6
Parada cardiorrespiratoria 0 0) 3 3 3
Sangramento digestivo 0 ©) 3 3 3
Coma 0 ) 2 2 2
Estado epiléptico 0 0 2 2) 2
Pancreatite aguda 0 ) 2 )] 2
Trauma 0 (] 2 2 2
Faléncia multiplos érgaos 0 ©® 1 ) 1
TOTAL 20 (100) 93 (100) 113

De acordo com a variavel avaliagdo de gravidade na admissdo, utilizando o Sistema de
Classificagdo Clinica de Cullen (54), os pacientes de cada grupo ficaram distribuidos conforme
mostra a figura 2.5. A distribuigdo dos pacientes quanto a avaliagdo de gravidade ndo mostrou
diferencas significativas entre os dois grupos.

pacientes com pacientes sem
colestase (n=20) colestase (n=93)
i W,

FIGURA 2.5- DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A AVALIACAO DE GRAVIDADE
NA ADMISSAO (ESTUDO RETROSPECTIVO)
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2.3.2.3. Indicag¢dao da Nutri¢io Parenteral

De acordo com a variavel indicagdo da nutrigdo parenteral, os pacientes de cada grupo ficaram
distribuidos conforme mostra a tabela 2.11.

TABELA 2.11. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A INDICA CAO DA NUTRICAO

PARENTERAL
INDICACAO COM COLESTASE SEM COLESTASE 7 Total
n (%) n (%)

Diarréia persistente 7 (35 22 (25) 29
Complem. nutricional 7 35 18 19 25
Intubagio traqueal 2 (10) 19 @n 21
PO cirurgia digestiva 2 (10) 16 7 18
Alteragies motil. TGI 1 &) 5 &) 6
Voémitos incoerciveis 1 %) 3 3 4
Sangramento digestivo 0 0) 3 3 3
Fistulas digestivas 0 ©) 3 3 3
Pancreatite aguda 0 0) 2 2) 2
Coma 0 ©) 1 €)) 1
Quilotérax 0 ©) 1 €)) 1
TOTAL 20 (100) 93 (100) 113

2.3.2.4. Duragio da Nutricio Parenteral

De acordo com a variavel duragdo da NP, os pacientes de cada grupo ficaram distribuidos da
seguinte forma: os do grupo com colestase tiveram tempo de NP que variou de 8 a 90 dias, com uma
média de 30,5 dias, desvio padrdo de 18,1 dias, medianade 27,5 dias e moda de 25 dias. Os pacientes
do grupo sem colestase tiveram tempo de NP que variou de 6 a 92 dias, com uma média de 19,2 dias,
desvio padrdo de 14,2 dias, mediana de 15 dias e moda de 9 dias (Tabela 2.12). Nos pacientes do
grupo com colestase a duragdo da NP foi significativamente superior aquela dos pacientes do grupo
sem colestase (H = 10,86; p = 0,001).

L ]

TABELA 2.12.  DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A
DURACAO DA NUTRICAO PARENTERAL

Duragao (dias) COM COLESTASE SEM COLESTASE
(n=20) (n=93)
média + DP 30,5 + 18,1 19,2+ 14,2
mediana 27,5 15,0
amplitude 8-90 6-92

H = 10,86, p=0,001.
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2.3.2.5. Tipo de Acesso para a Nutri¢cio Parenteral

De acordo com a variavel tipo de acesso para a NP, na grande maioria dos pacientes da amostra
(94%) foi utilizada a via central para administragdo da NP. Os 7 pacientes que utilizaram
exclusivamente a via periférica ficaram todos distribuidos no grupo sem colestase. Os pacientes do
grupo com colestase utilizaram exclusivamente a via central.

2.3.2.6. Composicio da Nutri¢iao Parenteral

No que se refere 3 composicdo da NP, especificamente com relagdo a solugdo de aminoécidos,
nos primeiros cinco anos do estudo, em que foi utilizada a solugdo de adultos com 20 aminoécidos,
de um total de 43 pacientes (38% da amostra total), 9 ficaram no grupo com colestase (21%) e 34
no grupo sem colestase(79%). Nos ultimos cinco anos do estudo, em que foram utilizadas as solugdes
para uso pediatrico, de um total de 70 pacientes (62% da amostra total), 11 ficaram no grupo com
colestase (16%) e 59 no grupo sem colestase (84%) (Tabela 2.13). A incidéncia de colestase ndo
foi significativamente diferente nos dois periodos.

TABELA 2.13. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A
COMPOSICAO DA NP: SOLUCAO DE AMINOACIDOS

Periodo / COM COLESTASE SI;’M COLESTASE Total
Solucdo AA n (%) n (%)

1980 a 1984

Sol. adultos 9 45) 34 37N 43
1985 a 1989

Sol. pediatrica 11 (55) 59 (63) 70
Total 20 (100) 93 (100) 113

x2=10,20; gl = 1; p = 0,65.

2.3.2.7. Utilizagao Simultinea da Via Gastroenteral

De acordo com a variavel utilizagdo simultdnea da via gastroenteral, os pacientes e cada grupo
ficaram distribuidos da seguinte forma: os do grupo com colestase ficaram igualmente divididos, 10
em regime de NP exclusiva e 10 em nutrigdo mista, enquanto naqueles do grupo sem colestase, 43
(46%) ficaramem NP exclusivae 50 (54%) utilizaram a via gastroenteral durante a NP (Tabela 2.14).
A utilizagdo da via gastroenteral durante a NP ndo foi significativamente diferente nos dois grupos.

TABELA 2.14. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A
UTILIZACAO SIMULTANEA DA VIA GASTROENTERAL

NP COM COLESTASE SEM COLESTASE Total
EXCLUSIVA n (%) n (%)

SIM 10 (50) 43 (46) 53
NAO 10 (50) 50 (54) 60
TOTAL 20 (100) 93  (100) 113

x?=0,003; gl =1; p=0,95.
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2.3.2.8. Presenca de Infec¢io Grave

De acordo com a variavel presenga de infec¢do grave (antes do aparecimento da colestase), os
pacientes de cada grupo ficaram distribuidos conforme mostra a tabela 2.15. Houve uma
significativa diferenga quanto a presenga de infecgao entre os dois grupos (x*= 5,54; p=0,02). Dos
pacientes de ambos os grupos que apresentaram infecgdo grave, a maioria desenvolveu quadros
compativeis com sepse, em média mais de uma vez (1,5 vezes) durante o estudo, cuja etiologia ¢
mostradanatabela2.16. Dos 80 pacientes com infecgdo, em 56 (70%) houve identificagdo do agente
etiologico, dos quais 14 (25%) desenvolveram colestase. Em 24 pacientes o agente etiologico ndo
foi identificado, dos quais também 25% apresentaram colestase.

TABELA 2.15. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A
PRESENCA DE INFECCAO GRAVE

Infecgiio Grave COM COLESTASE SEM COLESTASE Total
n (%) n (%)

SIM 19 95) 61 (66) 80

NAO 1 (5) 32 (34) 33

TOTAL 20 (100) 93 (100) 113

x2=5,54; ¢l=1;,p=0,02.

TABELA 2.16. AGENTE ETIOLOGICO DOS EPISODIOS DE INFECCAO EM PACIENTES

DOS DOIS GRUPOS
AGENTE EPISODIOS DE INFECCAO
ETIOLOGICO COM COLESTASE SEM COLESTASE TOTAL
n (%) n (%)
GRAM-POSITIVOS
Staphylococcus aureus 6 (21,0) 14 (15,0) 20
Staphylococcus epidermidis 2 (7,0) 7 (7,5)
Streptococus faecalis 0 0,0) 1 (1,0) 1
GRAM-NEGATIVOS
Pseudomonas aeruginosa 1 (3,5) 5 (5,0) 6
Enterobacter aerogenes 0 (0,0) 2 2,0) 2
Serratia marscescens 0 0,0) 2 2,0) 2
Escherichia coli 1 (3,9 2 (2,0) 3
Klebsiella pneumoniae 2 (7,0) 3 (3,0) 5
Shigella flexneri 0 0,0) 2 2,0) 2
Salmonella sp. 1 3,5) 2 2,0 3
Haemophylus influenzae 0 0,0) 2 2,0 2
Bacteroides fragilis | 3.,5) 1 (1,0) 2
FUNGOS
Candida sp. 3 (10,0) 12 (13,5) 15
FLORA MISTA 3 (10,0) 5 (5,0) 8
NAO IDENTIFICADO 9 (31,0 35 (37,0) 44
TOTAL (*) 29 (100,0) 95 (100,0) 124

(*) 0s 29 episédios do grupo com colestase ocorreram em 19 pacientes, enquanto os 95 episédios do grupo
sem colestase ocorreram em 61 pacientes.
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2.3.2.9. Uso de Transfusio de Sangue e Derivados

De acordo com a variavel uso de transfusdo de sangue e derivados, os pacientes de cada grupo
ficaram distribuidos conforme mostra a tabela 2.17. Todos os pacientes do grupo com colestase
fizeram uso da transfusio de sangue ou derivados. Mesmo considerando a existéncia de 11% com
informagdo ignorada (10 pacientes), a analise ndo mostrou significancia.

TABELA 2.17. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O
USO DE TRANSFUSAO DE SANGUE E DERIVADOS

Uso de sangue COM COLESTASE SEM COLESTASE Total
e derivados n (%) n (%)

SIM 20 (100) 80 (96) 100
NAO 0 0) 3 @ 3
TOTAL 20 (100) 83 (100) 103

x2=0,01; gi = 1; p = 0,90.

2.3.2.10. Presenca de Faléncias Orgénicas

De acordo com a variavel presenga de faléncias orgdnicas (antes do aparecimento da colestase),
os pacientes de cada grupo ficaram distribuidos conforme mostra a tabela 2.18. Nao houve uma
diferenga significativa entre os dois grupos quanto a esse fator associado.

TABELA 2.18. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM
A PRESENCA DE FALENCIAS ORGANICAS

FALENCIA COM COLESTASE SEM COLESTASE Total
ORGANICA n (%) n (%)

SIM 10 (50) 42 @5) 52

NAO 10 (50) 51 (55) 61,
TOTAL 20 (100) 93 (100) 113

x2=0,02; gl =1; p=0,88.

2.3.2.11. Uso de Medicamentos

De acordo com a variavel uso de medicamentos, os resultados observados no estudo foram os
seguintes: (a) quanto & categoria terapéutica, os pacientes ficaram distribuidos conforme mostra
atabela 2.19, nio sendo adequado fazer qualquer andlise estatistica em fungio do uso simultineo e/
ou seqiiencial de varios medicamentos pelos pacientes; (b) quanto ao nimero cumulativo de
medicamentos usados em cada paciente durante todo o estudo, a distribuigdo dos pacientes ¢
mostrada na tabela 2.20, tendo ocorrido uma diferenga significativa entre os dois grupos, (x2=12,98;
gl=3; p<0,01). Amedida que aumentou o nimero de medicamentos usados, também aumentou
a percentagem de pacientes com colestase.
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TABELA 2.19. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O
USO DE MEDICAMENTOS SEGUNDO A CATEGORIA TERAPEUTICA

CATEGORIA COM COLESTASE SEM COLESTASE
TERAPRUTICA (n=20) (n=93)
UsO NAO USO USoO NAO USO
n (%) n (%) n (%) n (%)
1. ANESTESICOS 6  (30) 14 (70) 22 (24 71 (76)
2. ANALG.J/ANTIP. 20  (100) 0 (0 61 (66) 32 (34)
3. ANTIEPILEPT. 7 (35 13 (65) 33 (39) 60  (65)
4. ANTIINFECC. 20 (100) 0 (0 78 (84) 15 (16)
5. ANTINEOPLAS. 0 (0) 20 (100) 2 @ 91  (98)
6. CARDIOVASC. 5 (25) 15 (75 19 (20) 74 (80)
7. DIURKETICOS 6  (30) 14 (70) 17 (18) 76 (82)
8. MED.C/ACAO
AP.DIGEST. 15 (75 5 @25 42 (45 51 (55)
9. HORMONIOS 4 (20 16  (80) 20 (22) 73 (78)
10. MED.C/ACAO
VIAS RESP. 3 (15) 17 (85) 1t (12 82 (88)

n - nimero de pacientes.

TABELA 2.20. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O
NUMERO CUMULATIVO DE MEDICAMENTOS USADOS

N° CUMULATIVO C/COLEST  S/COLEST TOTAL % COLEST

DE MEDICAMENTOS n n n

1a4 1 31 32 3

5a9 4 30 34 12
10a14 8 21 29 28 v
15a29 7 11 18 39
TOTAL 20 93 113 -

x*=1298; gl =3; p<0,01.

2.3.2.12. Tempo de Aparecimento da Colestase

O tempo de aparecimento da colestase variou de 5 a 35 dias (Tabela 2.8 e Figura 2.6), com uma
média de 17,6 dias, um desvio padrdo de 10,3 dias, uma mediana de 18,5 dias e uma moda de 25 dias.

2.3.3. Analise Multivariada

Na analise multivariada foram consideradas as varidveis descritas na tabela 2.21, como possiveis
fatores de confusdo na determinagio da colestase, de acordo com o modelo tedrico.
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TABELA 2.21. RESUMO DAS VARIAVEIS CONSIDERADAS NA ANALISE
MULTIVARIADA DE ACORDO COM O MODELO TEORICO

Variavel Teste Valor do teste p
IDADE Kruskal-Wallis H= 3,93 0,05
AVALIACAO

GRAVIDADE Qui-quadrado x2= 4,17 0,12
DURACAO NP Kruskal-Wallis H=10,86 0,001
NP EXCLUSV Qui-quadrado, c/corre¢ao Yates x*= 0,003 0,95
INFEccAo

GRAVE Qui-quadrado, c/corregdo Yates x?>= 5,54 0,02
TRANSFUSAO Qui-quadrado, c/corregio Yates x2= 0,01 0,90
FAL. ORGAN. °  Qui-quadrado, c/corregio Yates x2= 0,02 0,38
N° MEDICAM. Qui-quadrado x*=12,98 <0,01

Através da anélise multivariada foram realizadas algumas modificagdes na representagio das
varidveis consideradas, em especial nas variaveis continuas, pela obten¢do dos pontos de corte,
resultando entdo todas categoricas:

I - idade : menos de 6 meses e 6 ou mais meses;,

2 - avaliagdo de gravidade na admissdo : classe II, classe Il e classe IV;
3 - duragdo da NP : até 2 semanas e mais de 2 semanas;

4 - NP exclusiva : sim e nao

J - infecgdo grave . ausente e presente;,

0 - transfusdes : sim e ndo

7 - faléncias orgdnicas : sim e ndo

8 - niimero de medicamentos : ‘1 a4’’, 529", “10a14” ¢ ““15a29’’.

L2

De acordo com o modelo tedrico, foi considerado que as varidveis avaliacdo de gravidade na
admissdo e niimero cumulativo de medicamentos poderiam ser apenas variaveis ‘ ‘intermedirias”’
(67) na determinagio da colestase.

Assim, foram apresentados no modelo final os fatores de risco para a colestase idade, duracdo
da NP e infecgdo grave (Tabela 2.22), representados pela razdo de chances e pelo risco relativo,
brutos e ajustados para os demais fatores, com os respectivos intervalos de confianga de 95%. A
redugdo verificada nos valores da razio de chances quando convertidos para risco relativo ocorreu
devido 4 incidéncia de colestase no grupo de pacientes ndo expostos aos fatores de risco ser igual
a 12%, 8% e 3%, respectivamente,

De acordo com o modelo final (Tabela 2.22), as medidas de efeito dos fatores de risco ajustadas
foram diferentes das brutas, nas proporgdes referidas a seguir:

a) o fator idade inferior a 6 meses (‘‘baixa idade’’), que representou um risco de colestase 2,3
vezes maior que a idade igual ou superior a 6 meses, quando independente (ajustado) dos fatores
duragdo da NP e infecgdo grave, aumentou em 11,5% o risco de colestase (RR aj.= 2,6);
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b) o fator duragdo da NP superior a 2 semanas (‘NP prolongada’’), que representou um risco de
colestase 3,3 vezes maior que duragdo da NP até 2 semanas, quando independente (ajustado) dos
fatores idade e infecgio grave, reduziu em 6% o risco de colestase (RR aj.= 3,1);

¢) o fator presencga de infecgdo grave, que representou um risco de colestase 7,8 vezes maior que
auséncia de infecgio grave, quando independente dos fatores idade e duragdo da NP, reduziu em
5% o risco de colestase (RR aj.= 7,4).

TABELA 2.22. DISTRIBUICAO DOS FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO

DE COLESTASE
VARIAVEIS RAZAO DE CHANCES RISCO RELATIVO
Bruta Ajustada Bruto Ajustado

- Idade (meses)

0 ou mais 1,0 1,0 1,0 1,0
menos de 6 2,8 3,1 2,3 2,6
IC 95% 1,0-8,5 1,1-10,0 1,0-5,1 1,1-4.8
p 0,05 0,06 0,06 0,06
- Duragio NP
até 2 semanas 1,0 1,0 1,0 1,0
> 2 semanas 4,1 3,7 3,3 3,1
IC 95% 1,2-15,8 1,1-12,7 1,2-9,2 1,1-6,6
p 0,01 0,02 0,02 0,02
- Infecgéio grave
ausente 1,0 1,0 1,0 1,0
DPresente 10,0 9,2 7,8 7.4
IC 95% 1,3-208,7 1,1-74,0 1,1-56,2 1,1-23,2
p 0,003 0,006 0,02 0,006

RC - razdo de chances; IC95% - intervalo de confianga de 95%; Medidas de efeito ajustadas para os demais fatores
de risco do modelo.

+ »

2.4. Discussio

2.4.1. Diagnéstico de Colestase

As limitagdes do presente estudo devem-se a sua caracteristica retrospectiva. No critério
diagnéstico de colestase, foram utilizadas a BD e a relagdo BD/BT (133,182,219) pela presenga da
dosagem de bilirrubinas séricas na rotina de monitorizagdo laboratorial dos pacientes em NP.

Os demais exames indicados para o diagnéstico precoce da colestase ndo faziam parte da rotina
de monitorizagdo laboratorial dos pacientes em NP, com excecio da fosfatase alcalina. Além do
reduzido registro desse exame nos prontudrios, sabe-se que, na crianga, a sua elevagio pode estar
relacionada ao metabolismo de diferentes orgaos, especialmente dos ossos (126,182,200). Quanto
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as transaminases, embora nfio paregam uteis no diagnostico da colestase, uma vez que geralmente
permanecem normais ou pouco elevadas na colestase associadaa NP (19,28,73, 151,161,188), neste
estudo foram avaliadas por estarem incluidas na monitorizagdo da NP. O seu aumento ndo ¢
importante, em média 2 a 3 vezes N (73,91,122), e, em geral ocorre apds o aumento das bilirrubinas
(101,113). Isso foi parcialmente confirmado no presente trabalho, quando os niveis de transaminases
séricas ndo ultrapassaram 9 vezes N; no entanto, quando aumentaram, nem sempre o fizeram apos
aelevagdo das bilirrubinas (Tabela A.2./ Apéndice A). A média das transaminases séricas até o 4°
seguimento praticamente nio mostrou diferenga significativa nos pacientes de ambos os grupos
(Figura 2.3). Além disso, a percentagem de pacientes com hipertransaminasemia (> 2 vezes N) em
ambos os grupos foi progressivamente maior, a medida que se prolongava o uso da NP (Figura 2.4).

Por outro lado, a confirmagio histoldgica da colestase s6 pode ser verificada em trés pacientes
que fizeram bidpsia hepatica ou necropsia. Assim, as observagGes deste estudo realizadas nos
pacientes com colestase foram baseadas na interpretagdo das bilirrubinas séricas.

2.4.2. Incidéncia da colestase

A incidéncia de colestase associada & NP ¢ bastante variavel, conforme mostram os dados da
literatura. Nos estudos com recém-nascidos, Bell e cols. (19) obtiveram a menor freqiiéncia (7,4%),
através de estudo epidemiolégico com 624 pacientes, enquanto Kubota e cols. (116) obtiveram uma
taxa de 57%, através de estudo retrospectivo com 77 pacientes (Tabela 1.5). Nos estudos com
adultos, Bowyer e cols. (34) obtiveram uma taxa de colestase de 15%, através de uma coorte de 60
pacientes em NP domiciliar, enquanto Nanji e cols. (138) obtiveram uma elevada taxa (64,5%),
através de uma coorte de 59 pacientes (Tabela 1.6).

No unico estudo em criangas fora do periodo neonatal, Farrell e cols. (73) mostraram uma
incidéncia de 33% (em 55 pacientes) de colestase associada ao uso da NP, baseada na dosagem sérica
de sais biliares, tendo a duragdo da NP variado de 2 a 18 semanas. O presente estudo mostrou uma
incidéncia de colestase de 18% em uma populagéo pediatricade 1 més a 14 anos, cujamédia deidade
foi de 28 meses (amplitude de 1 a 156 meses), tendo a duragdo da NP variado de 1 a 13 semanas.

2.4.3. Sexo e Idade

Em todos os estudos avaliados, da mesma forma que no presente trabalho, ndo houve diferenca
na distribui¢do por sexo na ocorréncia de colestase.

+ 0

Por outro lado, a baixa idade tem sido considerada fator predisponente para a colestase,
especialmente nos recém-nascidos, onde a prematuridade e o baixo peso de nascimento tém
significativa correlagdo com essa disfungdo hepatica (10,17,22,151,179,188,200). Existem evidén-
cias adicionais que indicam que o recém-nascido prematuro temuma capacidade pouco desenvolvida
para a sintese e secreg¢ao dos acidos biliares (10,151,161,163), conforme ja discutido anteriormente.

Beale e cols. (17) relataram uma incidéncia de colestase associada & NP de 50% em recém-
nascidos com peso de nascimento menor que 1000 g, comparado a 18% e 7% naqueles pesando 1000-
1500 g e 1500-2000 g, respectivamente. Pereira e cols. (151) observaram incidéncias de colestase
de 13,7%, 5,3% e 1,4% em recém-nascidos com idade gestacional inferior a 32 semanas, de 32a 36
semanas e superior a 36 semanas, respectivamente. Kubota e cols. (116) verificaram incidéncias de
colestase de 44%, 38% e 13% em recém-nascidos nos quais a NP iniciou antes da primeira semana
de vida, com 1-2 semanas e com mais de 2 semanas, respectivamente.

Ao contrério, no estudo de Farrell e cols. (73), a incidéncia de colestase entre 34 pacientes com
menos de 6 meses de idade foi de 29%, enquanto entre 21 pacientes com mais de 6 meses foi de 38%.
No presente estudo, a mediana da idade no grupo com colestase foi de S meses, enquanto no grupo
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sem colestase foi de 10 meses (p=0,05). Na analise por faixas etdrias, a colestase ocorreu em 28%
dos 39 pacientes do grupo etario inferior a 6 meses € em 12% dos 74 pacientes do grupo com 6 ou
mais meses.

0 ponto de corte aos 6 meses na idade dos pacientes do estudo foi estabelecido no modelo inicial
da anélise multivariada. Uma vez que a relagdo entre a idade e a incidéncia de colestase ndo se
mostrasse linear, foram criadas duas classes etdrias, menos de 6 meses e 6 ou mais meses. Através
da regressio logistica ficou demonstrada uma associagdo entre a baixa idade (menos de 6 meses) e
o desenvolvimento da colestase, que, apds o ajuste para outros fatores de risco do estudo (duragio
daNP e presenga de infecgio), demonstrou umrisco de colestase2,6 vezes maior do que aidade igual
ou superior a 6 meses.

Portanto, a suposta imaturidade da fungdo hepatica sugerida para explicar a suscetibilidade do
recém-nascido para a colestase possivelmente ndo seria a unica base fisiol6gica para explicar amaior
incidéncia de colestase encontrada nos lactentes mais jovens, ja que outros fatores circunstanciais
poderiam estar envolvidos na sua patogénese (jejum, sepse), com influéncia também na sintese e
secregdo de acidos biliares (10,126,215).

2.4.4. Admissao na UTI

Foi observado neste estudo que entre os motivos de admissdo na UTI (Tabela 2.10), a infecgdo
grave ocorreu com maior frequéncia no grupo com colestase (40% vs. 12%). No entanto, a admissio
por outras situagdes sem maior gravidade ocorreu de forma muito semelhante nos dois grupos.
Também a gravidade dos pacientes na admissdo ndo foi significativamente diferente em ambos os
grupos (Figura 2.5). :

Tanto o motivo de admissdo em UTI quanto a gravidade com que os pacientes sdo internados,
confunde-se com a sua doenga de base ou alguma condigdo prévia que os torna mais suscetiveis as
doengas. Inclusive pacientes que fizeram uso da NP domiciliar por doengas cronicas desenvol veram
colestase (34,192). Muitos estudos analisados sugeriram uma relagdo entre o aparecimento da
colestase durante a NP e alguma outra situagdo predisponente. Assim, alguns autores destacaram
em recém-nascidos a prematuridade e/ou o baixo peso ao nascimento por si sé
(10,17,22,151,179,188,200); outros, as complicagdes usuais decorrentes disso, como a enterocolite
necrotizante, a insuficiéncia cardiaca e a sepse (215), ou ainda, condi¢des determinantes de hipoxia
¢ condigles gastrointestinais de resolugdo cirurgica (10,19), como possiveis fatores ligados ao
desenvolvimento da colestase. Emadultos, foi consideradaa possibilidade da falénciaiptgstinal [que
incluiu a doenga inflamatéria e a doenga isquémica intestinal, a enterite por radiagdo (34) e a
resseccdo intestinal macica (192)], ser importante fator predisponente da colestase associada 3 NP,

Na realidade, o paciente admitido em UTI, em geral criticamente doente, pode ter o seu quadro
clinico dominado pela sepse e/ou faléncia de um ou mais 6rgdos, o que lhe impde obrigatoriamente
o uso da NP por incapacidade digestiva ou por necessidade de complementagdo nutricional (156),
além da freqiiente necessidade de transfusdes de hemoderivados e de uma variedade de medicamen-
tos (12,72, 123). Assim, no presente estudo, a colestase poderia estar relacionada com o motivo de
admissdo e a gravidade do paciente de forma indireta, através de multiplos outros fatores
determinantes de lesdo hepatica.

2.4.5. Indicacio da Nutric¢io Parenteral

As inumeras indicagdes de NP (Tabela 2.4) poderiam ser resumidas em dois grandes grupos de
indicagdes: (/) incapacidade do trato gastrointestinal, ¢ (2) necessidade de complementagdo
nutricional. O primeiro grupo provavelmente foi o motivador do desenvolvimento da técnica, e é
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0 que reune maior numero de enfermidades e problemas cirtrgicos que tém sido beneficiados pela
NP. O segundo grupo reune as situagdes de baixo aporte de nutrientes por limitagdes da via digestiva,
bem como aquelas de maior demanda de nutrientes por condigdes hipermetabdlicas. Em qualquer
um dos dois grupos, teremos fatores de confusdo para a ocorréncia de colestase, uma vez que as
doengas de base podem ser determinantes indiretos da complicagdo. Assim, a doenga inflamatéria
intestinal e a resseccdo intestinal maciga poderiam por si s6 levar a colestase associada 3 NP pela
maior produgdo de litocolato no duodeno (34,192). Da mesma forma, uma situagio de politrauma
com choque e consequente hipercatabolismo poderia levar a colestase associada a NP por mecanis-
mos multiplos (hipoxia‘hipoperfusdo, ruptura da barreira intestinal, translocagdo, produgdo de
mediadores humorais e lesdo hepatica) (11,47).

Foi observado no presente estudo apenas uma proporgao maior de indicagédo para complementa-
¢ao nutricional no grupo com colestase (35% vs 19%), euma para P.O. de cirurgia digestiva no grupo
sem colestase (17% vs 10%), entre as indicagdes de NP (Tabela 2.11). Esses fatos ndo permitiram
qualquer conclusdo, uma vez que outros fatores associados, tais como a ndo-utilizagdo da via
gastroenteral, o uso de transfusdes, e especialmente a infecgao, presente em grande proporgio de
pacientes, estavam intimamente relacionados com essa variavel.

2.4.6. Duragio da Nutricido Parenteral

A duragdo da NP tem sido um dos fatores mais importantes no desenvolvimento da colestase.
Tentar explicar o que significa NP prolongada é uma tarefa dificil, uma vez que ndo existe
concordéncia a esse respeito entre os autores consultados. A NP foi considerada prolongada por
Bowyer e cols. (34) quando teve uma duragio média de 72 semanas; por Hodes e cols. (97), de até
60 semanas; por Benjamin (22), de até 34 semanas; por Hughes e cols. (101), de até 10 semanas; e
por Sondheimer e cols. (188), quando superior a 2 semanas. Por outro lado, a NP foi considerada
de curta duragio por Wolf e Pohlandt (219) quando teve uma duragdo média de 2 semanas; por Black
e cols. (28), de 1 semana. Entretanto, a grande maioria dos autores consultados concorda que a
freqiiéncia de colestase aumenta a medida que se prolonga o uso da NP (17,22,73,151,209,215),
ainda que a mesmaja possa ocorrer em periodos de NP tdo curtos quanto uma semana (17,19,28,219).
Foi sugerido por alguns autores que a colestase associada 2 NP torna-se mais freqiiente naquelas
criangas que recebem a NP por mais de 2 semanas (11,17,209), o que foi considerado ‘NP
prolongada’’ neste estudo.

Neste estudo, o grupo de pacientes com colestase teve uma maior média de duragio da NP (30,5
* 18,1 dias vs 19,2 + 14,2 dias; p = 0,001). Através do modelo inicial da analise multivariada foi
demonstrado que arelagdo entre a duragdo da NP e a colestase nio era linear, tendo sido criadas duas
categorias de duragdo da NP - até 2 semanas e mais de 2 semanas, estabelecendo-se o ponto de corte
da duragio da NP em 2 semanas.

A colestase ocorreu em apenas 8% dos pacientes com duragio da NP de até 2 semanas, € em 26%
daqueles com NP de duragio superior a2 semanas (‘‘NP prolongada’’). Entretanto, como a colestase
ndo ocorreu apenas em fungdo do tempo de exposigdo 3 NP, mas possivelmente também devido a
outros fatores associados, foi realizado o ajuste para outros fatores de risco no estudo (baixa idade
¢ presenga de infecgdo). Ainda assim, o risco de colestase para os pacientes com ‘NP prolongada’’
foi 3,1 vezes maior do que para aqueles com NP de até 2 semanas (p = 0,02).

2.4.7. Tipo de Acesso para a Nutricio Parenteral

Nio foi encontrado qualquer relato na literatura que relacionasse o tipo de acesso para a NP com
a ocorréncia de colestase. Poder-se-ia supor que, de forma indireta, ela estaria relacionada com a
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infecgdo adquirida pela via venosa central. Sabe-se que o acesso venoso central, embora possa
facilitar a oferta de nutrientes, tem sido relacionado com a maior facilidade de aquisigio de infecgio
associada a NP (139,152,174,175,224). No presente estudo, a quase totalidade dos pacientes (94%)
precisou do acesso venoso central durante a administragao da NP; no grupo com colestase todos os
pacientes receberam a NP pela via central, apesar de ndo se ter avaliado a freqiiéncia de infecgdo
relacionada ao cateter nos mesmos.

2.4.8. Composicao da Nutri¢do Parenteral

Tanto a qualidade como a quantidade de nutrientes administrados na NP tém sido também
questionados quanto a sua implicagdo na ocorréncia da colestase associada & NP.

No presente estudo, ainda que ndo tenha havido uma constancia no tipo de solugdo de aminoacidos
da NP no periodo avaliado (Tabela 2.13), ndo se comprovou que tal situagio tenha sido determinante
da colestase.

Postuma e Trevenen (161) relataram estudo com 92 recém-nascidos submetidos 8 NP com trés
diferentes solugdes proteicas (hidrolisado de fibrina, hidrolisado de caseina e L-aminodcidos). A
colestase ocorreu em 31%, 40% e 43% dos pacientes, respectivamente, sem diferenca significativa
entre os grupos, tendo concluido esses autores que o tipo de solugdo de aminodcidos nio foi
importante no aparecimento da colestase. Vileisis e cols. (209), em estudo com 43 prematuros em
NP por mais de 2 semanas, ofertando diferentes cargas proteicas para dois grupos de pacientes,
concluiram que, embora ndo tenha havido diferenga na incidéncia de colestase, ela foi mais precoce
€ mais grave no grupo com maior carga proteica. O excesso de nutrientes, no caso tanto a proteina
quanto a glicose, pode ter sido responsavel pela colestase associada & NP. Para corroborar tal
hipdtese, Zahavi e cols. (222) observaram uma significativa redugio do fluxo biliar e da secregdo
de sais biliares no duto biliar comum de coelhos que receberam infusdes venosas de aminoécidos e
glicose, sendo mais importante em coelhos jovens do que em adultos. Sheldon e cols. (183),
avaliando adultos submetidos 2 NP que desenvolveram colestase, sugeriram a redugdo da taxa de
calorias / nitrogénio da NP como forma de reverter esse processo. Também em adultos, Allardyce
(3) concluiu que cargas crescentes de lipidios na NP seriam responsaveis pelo aparecimento de
colestase, ainda que inimeros autores tenham excluido a emulsdo lipidica como causadora da
colestase associada 4 NP (17,28,209). No presente trabalho, durante todo o periodo avaliado ndo
houve a utilizagio de altas cargas proteicas ou a auséncia de lipidio nas solugdes, embora outros
fatores relacionados as solugdes empregadas nio pudessem ser avaliados detalhadamente devido as
caracteristicas do estudo. Uma possivel deficiéncia de oligoelementos e vitaminas, queem geral ndo
apresentam manifestagdes clinicas Gbvias (56), bem como a presenga de agentes toxicos ou
contaminantes quimicos nas solugdes utilizadas, como o aluminio nas solugdes de aminoacidos (112)
€ 0s metabolitos da foto-oxidagdo do triptofano (27,91), ndo foram avaliados no presente estudo.

2.4.9. Utilizagdo Simultinea da Via Gastrenteral

Ainda que referido na literatura como uma possivel causa de colestase associada & NP, a ndo-
utilizagdo da via gastroenteral ndo foi fator importante na ocorréncia de colestase, estando presente
praticamente em igual proporgdo nos dois grupos de pacientes (Tabela 2.14).

A utilizagdo da via gastroenteral também pode estar intimamente relacionada com a indicagdo da
NP, ou mesmo com a gravidade do paciente. As situagdes que levam o paciente a ter uma
incapacidade da fungdo do trato digestivo, seja por doengas primérias do intestino, seja por problemas
cirlrgicos, via de regra limitam o uso da via gastroenteral. Por outro lado, mesmo os pacientes que
recebem a NP para complementagdo das suas necessidades nutricionais podem fazé-lo para
complementar necessidades supranormais decorrentes de processos hipercatabolicos. Tais distir-
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bios freqiientemente estido relacionados a situagdes clinicas como trauma, sepse e faléncias
orginicas, que podem ser acompanhadas de hipomotilidade gastrointestinal, ou mesmo ileo
paralitico, como também a quebra da ¢ ‘barreira intestinal’’. Sabe-se que a privagdo de nutrientes no
limen intestinal pode determinar uma secre¢do reduzida de hormonios (gastrina, colecistocinina,
secretina e glucagon), e que as alteragdes da motilidade estdo associadas com o supercrescimento
bacteriano no intestino delgado (12,101,146,195). Essa flora abundante, assim como a ruptura da
‘‘barreira intestinal’’ s3o fatores reconhecidos como promotores da translocagdo bacteriana através
da mucosa intestinal (2). A passagem de bactérias vidveis e suas toxinas pelo fluxo porta pode levar
aum comprometimento sistémico e hepético, assim como a um aumento daresposta metabdlica (47).
Esses fendmenos ocorreriam em fungdo da produgio de agentes hepatotdxicos, tais como subpro-
dutos bacterianos, endotoxinas e litocolato (11,83,195). Todos esses eventos estariam relacionados
com o.desenvolvimento de colestase por inibigdo da secregdo biliar (10,101,163). Intimeros autores
tém sugerido que o uso de antibidticos profilaticos durante a NP sem utilizagdo da via gastrenteral,
especialmente o metronidazol, poderia evitar ou minimizar as alteragdes hepatobiliares associadas
aNP (41,84,118,190). Assim, parecem existir evidéncias de que a ndo utilizagdo da via gastroenteral
durante a NP poderia ser um dos fatores mais importantes relacionados a ocorréncia de colestase
associada a NP (10,97,101,146,151,219), ainda que neste estudo ndo tenha havido qualquer indicio
para tal especulagao.

2.4.10. Presenca de Infecg¢io Grave

No presente estudo, a infecgdo (Tabela 2.15) foi fator significativamente importante no
aparecimento da colestase (24% vs 3%; p = 0,02), apesar de os pacientes de ambos os grupos terem
sido expostos a infecgdo de forma muito semelhante (Tabela 2.16). Embora a infecgdo bacteriana
ja fosse considerada como causadora de colestase, mesmo na auséncia de NP, tanto em criangas
(24,92,180,186) quanto em adultos (69,71,208), foram Manginello e Javitt (123) que estabeleceram
a primeira relagdo entre a colestase associada a NP e a presenga de sepse em recém-nascidos. Eles
observaram que a colestase regredia apds o tratamento da sepse, ainda que os pacientes continuassem
recebendo a NP. Pereira e cols. (151) avaliaram 267 recém-nascidos recebendo NP e observaram
uma incidéncia de sepse significativamente maior nos pacientes com colestase. Concluiram que a
sepse bacteriana seria um dos fatores de alto risco identificados na colestase associada a8 NP. Da
mesma forma, Bell e cols. (19), em anélise retrospectiva multivariada de 624 recém-nascidos,
consideraram a sepse como um dos fatores de risco para a colestase, com ou sem a presenga de NP.
Mais recentemente, tanto Kubota e cols. (116) quanto Wolf e Pohlandt (219) concluiram que a
infecgdo seria o fator mais importante envolvido na patogénese da colestase associada a NP.

Quanto a etiologia do processo infeccioso, Freund e Rimon (85) relataram a Candida sp. como
0 agente mais comumnas sepses relacionadas aNP (38%). Entretanto, apenas um estudo estabeleceu
uma relag@o entre a etiologia da infecgdo e a colestase. Wolf e Pohlandt (219), avaliando recém-
nascidos com colestase, observaram uma incidéncia de 19% de colestase em criangas com sepse
comprovada por hemocultura positiva, comparada com 38% em criangas infectadas com cultura
negativa. Observaram também que a maior frequéncia de colestase ocorreu nas infecgdes por
Staphylococcus epidermidis (31%). No presente trabalho, a incidéncia de colestase em criangas com
sepse comprovada por hemocultura positiva (56 pacientes) foi semelhante & de criangas com sepse
clinica (24 pacientes), ficando em torno de 25%. A maior freqiiéncia de colestase ocorreu nas
infecgdes por Staphylococcus aureus (30%) e, depois, igualmente, nas infecgdes por Candida sp. e
por germe nio identificado (20%) (Tabela 2.16).

Como fator de risco para a colestase, a presenga de infecgdo grave mostrou um risco relativo de
7,8 na analise univariada. Como a presenca de outros fatores associados a infecgdo também poderia
ter influido na colestase, foi feito ajuste para dois importantes fatores de confusio (*‘baixa idade’’
¢ ““NP prolongada’’), através da regressdo logistica (Tabela 2.22), tendo o risco de colestase
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resultado em 7,4, o que confirmou também a significativa importancia da infecgdo na patogénese da
colestase associada a4 NP (p=0,006). Diante de tdo importante constata¢do, foi levantado um
questionamento sobre o que teria sido mais importante na determinagio da colestase desses pacientes,
a NP ou a prépria infecgdo grave. Isto determinou a realizagio de um outro estudo, esse, entio,
Prospectivo (capitulo 3). '

Foi observado também neste estudo uma nitida relagio entre a infecgdo e o uso de multiplos
medicamentos, de tal forma que, se feito o ajuste da infecgdo grave também para o uso de multiplos
medicamentos, o seu risco para a colestase ficariareduzido para3,2. Este fendmeno poderia apontar
parao fatode o mimero cumulativo de medicamentos seruma variével *‘intermediéria’’ da infecgio
na determinagao da colestase.

2.4.11. Uso de Transfusdes de Sangue e Derivados

Ainda que as transfusdes de sangue e derivados sejam de alta relevéncia na consideracio da
Patogénese da colestase, especialmente em fungéo do seu alto potencial de risco para a transmissio
dos diferentes virus de hepatite, no presente estudo seria dificil estabelecer qualquer conclusio, uma
vez que 100% dos pacientes do grupo com colestase € 96% do grupo sem colestase utilizaram essa
terapia previamente (Tabela 2.17).

2.4.12. Presenca de Faléncias Orgéanicas

A faléncia de um ou mais 6rgios, como resultado dos avangos na terapia intensiva, tem sido mais
frequentemente observada em pacientes que sobrevivem a doenga grave ou a injuria com risco de
vida (216). No presente estudo, a presenga de faléncias organicas (Tabela 2.18) nio foi diferente nos
dois grupos de pacientes, indicando que a sua presenga parece nio ter contribuido para a colestase
associada a NP.

Tem sido postulado que os estimulos hipéxicos e de hipoperfusio, presentes em alguma fase da
faléncia organica, poderiam levar a lesdo de intestino, € que isso propiciaria uma maior permeabi-
lidade da mucosa e conseqiiente absor¢do de toxinas intraluminais. Os polimeros de peptidoglican-
polissacaridio, presentes na parede celular de muitas bactérias, ativariam as células de Kupffer na
Produgdo de mediadores inflamatérios (fator de necrose tumoral e citocinas), o que poderia iniciar
Ouperpetuar alesdo hepatica(11,26). Alémdisso,as multiplas transfusdes, asinfecgdes nosocomiais
adquiridas e a limitagdo da capacidade digestiva do paciente seriam outros fatores frequentemente
associados as faléncias organicas (33,216), que poderiam aumentar o seu potencial patogén€tico para
a colestase,

2.4.13. Uso de Medicamentos

Sabe-se que o figado participa intensamente do metabolismo de inimeros medicamentos de uso
freqiiente em pacientes hospitalizados. Uma diversidade de medicamentos determina reagdes no
nivel hepético por condigdes inerentesao proprio paciente, pelas caracteristicas da sua metabolizago
no figado, ou dependentes da dose empregada (136,182). A literatura consultada descreve
classificacges de reagdes hepaticas diante de drogas e medicamentos, comrepercussdes laboratoriais
e/ou histologicas das mais variadas (53,58). Podem ocorrer intimeros tipos de reagdo, sendo que uma
Mesma droga ou medicamento pode determinar mais de um tipo de lesio hepatica, inclusive a
Colestase (50,53,136,182,226). Por outro lado, ndo foi encontrado qualquer estudo que avaliasse e
controlasse a agio lesiva dos medicamentos durante o curso da NP. No presente estudo, embora esse
ndo fosse o objetivo da avaliagdo, ndo se poderia desconsiderar a influéncia de possiveis reagdes
hepaticas a0 uso de medicamentos na ocorréncia da colestase. Foi observado que a colestase era
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significativamente mais freqiiente quanto mais medicamentos cumulativamente o paciente tivesse
usado em todo o estudo (Tabela 2.20). Nio foi possivel estabelecer uma relagio conclusiva entre
0s medicamentos ¢ a colestase, uma vez que cada paciente, ao longo do estudo, usou varios
medicamentos de forma simultinea e/ou seqiiencial. Pode-se especular que, quanto maior o ntimero
de medicamentos usados em cada paciente, maior a tendéncia dos mesmos desenvolverem a
colestase. Conforme ja foi referido, em pacientes de UTI seria muito dificil estabelecer qual o grau
de contribuigdo do uso de medicamentos para a determinagao da colestase, uma vez que essa varidvel
estaria necessariamente relacionada com a causa da admissdo e a gravidade do paciente, freqiiente-
mente com a presenga de infecgdo e de faléncias organicas, € ndo raramente com a utilizagio de
multiplas transfusdes, e assim por diante (10,11,126,215).

Fol observada também neste estudo uma nitida relagdo entre o uso de medicamentos e a presenga
de infecgdo. Fazendo-se uma analise na discriminagdo dos medicamentos usados em cada um dos
pacientes do grupo com colestase (Tabela A.3 / Apéndice A), observa-se uma grande predominancia
N0 uso de antiinfecciosos e analgésicos/ antipiréticos. Aqui, impde-se outro questionamento: seria
a participagdo dos medicamentos usados na infecgdo mais importante na génese da colestase do que
a propria infecgio ?

Embora, no presente estudo, tenha sido estabelecido através do modelo tedrico que o uso de
medicamentos seria uma variavel ‘‘intermedidria’’ de outros fatores de risco, especialmente da
infecgio, na determinagdo da colestase, essa varidvel foi incluida em um dos modelos da analise
multivariada, somente para fins comparativos. Assim, se hipoteticamente retirada a infecgéo e
ajustada a variavel nimero cumulativo de medicamentos para a ‘‘baixa idade’’ e a ‘NP
prolongada’’, resultaria uma razdo de chances variavel de 3,6 a 14,7, de acordo com a categoria
Quantitativa de medicamentos usados, com significincia estatistica. Por outro lado, se mantida a
variavel infecgio e feitos 0s mesmos ajustes anteriores, a razio de chances reduziria para2,4a7,6,
ainda com tendéncia a colestase. Tal observagdo, por um lado, reforgaria a idéia inicial do uso de
multiplos medicamentos estar intimamente relacionado com a infecgdo na determinagdo da
colestase, mas, por outro, indicaria a necessidade de avaliar de forma mais controlada o verdadeiro
Papel dos medicamentos na colestase.

2.4.14. Tempo de Aparecimento da Colestase

O tempo de aparecimento da colestase apds o inicio da NP tem sido descrito na literatura como
bastante varidvel. Neste estudo, o aparecimento das alteragdes séricas de bilirrubinas compativeis
com colestase variou de 5 a 35 dias (média de 17,6 dias), ndo tendo havido qualquet relagdo de
significancia desta variével com a idade dos pacientes.

Bell e cols. (19) observaram que 46/624 recém-nascidos com colestase associada 2 NP, em 61%
ela foi detectada dentro das primeiras 2 semanas de NP, sendo que metade deles na primeira semana.
Beale e cols. (17) observaram que 14/62 prematuros com colestase associada 2 NP tiveram a mesma
identificada entre 5 e 83 dias de NP (media de 6 semanas). Nanji e Anderson (138) observaram que
38/59 adultos com colestase associada & NP comegaram a desenvolver evidéncias bioquimicas da
mesma entre 7 e 48 dias.

Cabe comentar também sobre a duragio da colestase ou o tempo decorrido para a normalizagio
das alteragdes hepaticas apos a suspensio da NP. Conforme tem sido relatado na literatura, os testes
hepaticos alterados que ocorrem durante a NP retornam a sua condigdo prévia, em tempo variavel,
apos a suspensio da NP, e usualmente nio tem sido observada doenga hepatica progressiva
( 17,20,48,1 83), a menos que a NP se prolongue por mais do que 3 a § meses (49). Por outro lado, -
as alteragGes histologicas podem persistir por varios meses apds a suspensio da NP (57,101).

Ainda que ndo tenha havido o seguimento dos pacientes apds a suspensio da NP, no presente
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estudo, um unico paciente foi observado (pac. n® 2), por manter as manifestagdes clinicas de
hiperbilirrubinemia. Permaneceu em NP por 40 dias, tendo a colestase se manifestado aos 25 dias
de NP; 30 dias apds a suspensdo da NP, tinha resultados de BT e BD de 12,7 ¢ 6,9 mg/dl,
respectivamente, ¢ de AST e ALT de 475 e 405 UI/I, respectivamente. O seu exame histologico,
realizado através de bidpsia hepatica 40 dias apos a suspensdo da NP, revelou ‘“colestase acentuada
e inflamag#o supurativa com fibrose dos espagos porta’’. Cinqiienta dias apos a suspensdo da NP,
tinha BT e BD de 3,0 e 1,4 mg/dl, respectivamente, e AST e ALT de 28 e 35 UL/, respectivamente.
Aos 57 dias ap6s a suspensdo da NP, o referido paciente teve alta hospitalar.

2.5. Conclusdes

A avaliagdo retrospectiva de 113 pacientes internados na UTI Pediatrica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, com idades entre 1 més e 14 anos, recebendo Nutrigdo Parenteral por mais de 5 dias
consecutivos, demonstrou o seguinte:

(1) A incidéncia de colestase associada & NP foi de 18% (20/113).

(2) A distribuigdo da colestase na populagio estudada, foi a seguinte, de acordo com cada uma
das variaveis:

a) idade - tendéncia (p=0,06) a ser maior entre os pacientes menores de 6 meses (28%) do que
entre aqueles com 6 ou mais meses de idade (12%);

b) sexo - semelhanga entre os pacientes do sexo feminino (45%) e masculino (55%);
¢) motivo de admissdo na UTI - predominancia entre os pacientes admitidos por infecgio grave;

d) avaliagdo de gravidade na admissdo - semelhanga entre os pacientes com maior nivel de
gravidade (classe 111, 45%, e classe IV, 35%), embora néo tenha havido diferenga estatisticamente
significativa entre as trés classes avaliadas; e

€) duragdo da NP - significativamente maior (p=0,02) nos pacientes em que a NP durou mais
de 2 semanas (26%) do que naqueles em que durou até 2 semanas (8%);

f) utilizagdio simultdnea da via gastroenteral - grande semelhanga entre os pacientes com NP
exclusiva (19%) e aqueles com nutrigdo mista (17%);

8) uso de transfusdo de sangue e derivados - inconclusiva, uma vez que quase todos os pacientes
do estudo utilizaram-na;

h) presenga de infecgdo grave - significativamente maior (p=0,02) nos pacientes com (24%) do
que naqueles sem infecgdo (3%);

1) presenga de faléncias orgdnicas - grande semelhanga entre os pacientes com (19%) e sem
faléncia (16%);

1) uso de medicamentos - maior tendéncia a ocorrer de maneira diretamente proporcional ao
numero cumulativo de medicamentos usados pelos pacientes durante o estudo.
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(3) O tempo de aparecimento da colestase associada a NP foi em média de 17,6 dias apds o seu
inicio, tendo variado de 5 a 35 dias. ‘

(4) Houve uma associagdo estatisticamente significativa entre a colestase associada 4 NP ¢ a
presenga de infecgdo grave, mesmo apOs ajuste para os fatores de confusio, tendo-se obtido umrisco
relativo de 7,4. Foram analisados como potenciais fatores de confuséo:

a) abaixa idade ( < 6 meses) dos pacientes, tendo-se obtido um risco relativo de 2,6, independente
da duragdo da NP e da presenga de infecgdo; e

b) a duragdo prolongada da NP ( > 2 semanas), tendo-se obtido um risco relativo de 3,1,
independente da idade do paciente e da presenga de infecgao.
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3. ESTUDO PROSPECTIVO (Estudo II)

3.1. Modelo Teérico

Ap6s os resultados preliminares do estudo retrospectivo (estudo I), dentre os fatores de risco para
a determinagdo da colestase associada a NP, ficou estabelecida uma associagdo significativa entre
a presenga de infecgdo grave e o aparecimento da colestase.

Na literatura, conforme jé referido na Introdugdo, desde a década de 1960, muitos autores tém
constatado a presenga de colestase em pacientes infectados, sugerindo que a infecgéio por si s6 poderia
estar envolvida na determinagdo da colestase, especialmente no periodo neonatal (Tabela 1.3). Em
adultos também foi observada a associagdo entre infecgdio nos mais variados sitios e o aparecimento
de colestase (Tabela 1.4), embora em freqiiéncia menor.

A patogénese da colestase na infecgdo ¢ pouco conhecida, admitindo-se que também seja
multifatorial. Da mesma forma que no estudo retrospectivo, nos pacientes da UTI Pediatrica do
HCPA, com infecgdo grave, € sem o uso da NP, ainda assim os diversos fatores representados na
figura 2.1, excluindo aqueles relacionados com a NP, poderiam estar implicados na determinagio
da colestase. '

3.1.1. Justificativa

Considerando que as infecgdes graves ou as suas implicagdes tém sido uma das maiores causas
de admissdo e/ou permanéncia em UTI Pedidtrica no nosso meio;

considerando que a infecgdo grave se configurou como importante fator de risco para a
determinagéio da colestase associada & NP no estudo retrospectivo;

considerando o interesse de testar o aparecimento de colestase em pacientes criticamenfe doentes
com infecgio, porém sem a NP,

foi planejada a realizagio deste estudo complementar, que pretende responder a alguns questio-
namentos levantados no estudo retrospectivo.

3.1.2. Objetivos

3.1.2.1. Geral

Avaliar a presenga de colestase em criangas de 30 dias a 14 anos de idade, hospitalizadas em UTI,
com infecgdo grave e sem suporte nutricional parenteral.

3.1.2.2. Especificos

a) Avaliar a incidéncia de colestase na populagdo estudada.
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b) Avaliar a distribuigio da colestase na populagdo estudada de acordo com sexo, idade, motivo
de admissdo na UTI, avaliagio de gravidade na admissdo, uso de sangue ou derivados, presenga de
faléncias organicas e uso de medicamentos.

¢) Avaliar as alteragdes da gama-glutamiltransferase e da S'-nucleotidase associadas a infecgdo
grave,

3.2. Pacientes e Métodos

3.2.1. Delineamento

Para avaliar a incidéncia de colestase nos pacientes com infecgdo grave na auséncia de nutrigio
parenteral foi utilizada uma coorte contemporanea (55,80), onde os pacientes com infecgio grave
foram acompanhados até a alta da UTI ou até o 6bito.

3.2.2. Populagio em Estudo

Foi estudada uma amostra de pacientes internados na UTI Pediatrica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre no periodo compreendido entre 15 de setembro de 1991 e 15 de fevereiro de 1992, com
o diagnéstico de infecgdo grave, na faixa etdriade 30 dias a 14 anos, e com caracteristicas semelhantes
as dos pacientes da coorte do Estudo I, exceto no que se refere ao tipo de suporte nutricional, no caso,
exclusivamente enteral.

3.2.2.1. Critérios de Elegibilidade

Foram considerados elegiveis para o estudo os pacientes admitidos na UTIP por infecgio grave,
ou que, estando internados na unidade por qualquer outro motivo, desenvolvessem infecgdo grave,
€ que tivessem idade compreendida entre 30 dias e 14 anos.

Foram excluidos do estudo aqueles pacientes que tivessem um diagndstico prévio de doenca
hepatobiliar, tal como no estudo retrospectivo, € todos aqueles que passassem a utilizar a NP durante
a hospitalizag3o. Coe

3.2.2.2. Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra foi calculado com base em resultados preliminares da coorte de pacientes
com infecgdo grave do estudo retrospectivo, utilizando o riscorelativo estimado da associagio entre
o desenvolvimento da colestase e a presenga de infecgdo grave. Para detectar um risco superior a 2,0,
usando um intervalo de confianga de 95% e um poder estatistico de 0,90, foi calculada uma amostra
de no minimo 29 pacientes.

3.2.3. Varidaveis em Estudo

As variaveis avaliadas no estudo prospectivo estdo listadas na Tabela 3.1.
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TABELA 3.1. VARIAVEIS EM ESTUDO

Colestase (variavel classificatéria dos pacientes)

Sexo

Idade

Motivo de Admissdo na UTI

Avaliacdo de Gravidade na Admissao

Uso de Transfusdo de Sangue e Derivados

Presenca de Faléncias Organicas

Uso de Medicamentos :
Resultados de Dosagem Sérica de BT, BD, AST, ALT, GGT e 5°N.

VRN kWD =

’ O diagnoéstico de infecgdo grave foi baseado na avaliagdo microbioldgica de sangue, urina, fezes
llql.lor,. secregdes, cateter intravascular, e de outros espécimes, bem como na presenga de sir’ltomas,
€ sinais clinico-laboratoriais indicativos de sepse clinica, conforme foi considerado no estudo
retrospectivo (Tabela 2.5).

A's variaveis sexo, idade, motivo de admissdo na UTI (Tabela 2.2), avaliagdo de gravidade na
admissdo (Tabela 2.3), uso de transfusio de sangue e derivados, presenga de faléncias orgéanicas
(Tabela 2.6) e uso de medicamentos (Tabela 2.7) foram consideradas da mesma forma e seguiram
0s mesmos critérios do estudo anterior.

Fpram considerados os resultados das dosagens séricas de BT, BD, AST, ALT, GGT ¢ 5’N
realizados na entrada do paciente no estudo, bem como no seu seguimento.

O diagnéstico da colestase foi considerado segundo os mesmos critérios estabelecidos no estudo
retrospectivo, com base na dosagem sérica de BD igual ou maior que 0,5 mg/dl e na relagio BD/BT
1gual ou maior que 40%.

3.2.4. Avaliacio das Variadveis

A determinagio de todos os exames laboratoriais foi realizada a partir de amostras de sangue
colhidas por coletador, por solicitagdo expressa do pesquisador, ou de outros materiais, quando se
tratava de avaliar foco de infecgdo.

Todos os exames laboratoriais foram realizados no Servigo de Patologia Clinica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. -

Das aferigdes bioquimicas utilizadas no estudo retrospectivo, somente a dosagem de bilirrubina
total sofreu alteragdo de técnica, enquanto outros dois exames foram incluidos: GGT e 5’N. Essas
tecnicas sdo descritas abaixo.

Bilirrubina Total - foi utilizado o método colorimétrico de Jendrassik modificado, tendo como
valores de referéncia no soro até 1,2 mg/dl (105).

qua—glutamiltran#erase - foi utilizado o método colorimétrico, com o equipamento
Centrifichen System 400 - Roche, tendo como valores de referéncia no soro entre 6 e 28 Ul/I
(homens) e entre 4 ¢ 18 U/l (mulheres) (196), e até 40 UI/l em criangas menores de 1 ano (134).

5"-Nucleotidase - foi utilizado o método de Campbell modificado (38), com Espectrofotdmetro
CELM, modelo ES-210D, tendo como valores de referéncia no soro entre 2 e 15 UI/1 (50,134).

Os exames microbioldgicos foram realizados na Unidade de Microbiologia do Servico de
Patolog@ Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, através de técnicas microbioldgicas
convencionais (14,46), conforme descrito no capitulo 2 (2.2,3).

FACULDADE DE MEDICINA
70 UFRQS HCPA
BIBLIOTECA




3.2.5. Logistica do Estudo

Todos os pacientes admitidosna UTI Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, qualquer
que fosse o motivo da admissdo, foram submetidos a ‘‘rotina de admissdo na UTI Pediatrica’’
descrita na Tabela 3.2.

TABELA 3.2. ROTINA DE ADMISSAO DO PACIENTE NA UTI

1. Recepgio do paciente na unidade pela equipe (médico, enfermeira e auxiliar),
com informagdes enviadas por médico ou instituigdo;

2. colocagdo do paciente no leito e avaliagdo inicial - sinais vitais e exame fisico
Sumario;

medidas salva-vidas e de estabilizagdo das fungdes vitais;

classificagdo do estado de gravidade (SCC);

monitorizagio clinica (invasiva e ndo-invasiva),

isolamento do paciente, se indicado;

coleta de materiais e encaminhamento de exames de rotina;

preenchimento de prescri¢do, nota de admissdo e protocolos;

tomada de outras condutas menos imediatas: contato com especialistas, exames
complementares, etc;

10. entrevista com familiares;

11. obtengdo de dados antropométricos e avaliagdo de risco nutricional;

12. avaliagdo de prognéstico.

A A R O

Modificadode PITREZ, JLB. Abordagem geral do paciente critico e do desempenho
daequipe. In: . Tratamento Intensivo em Pediatria, 2.ed. SdoPaulo, BYK, 1988.

Cap.1, p.17-32.

Todos aqueles pacientes com suspeita de infecgdo na admissio foram submetidos a investigagio
clinico-laboratorial para definigdo do foco, etiologia € repercussdes sistémicas da infecgdo, bem
como para a tomada de medidas teraputicas. Por ocasido da entrevista com os pais, ap6s obtengdo
do seu consentimento, confirmava-se a inclusdo do paciente no estudo.

Uma vez incluidos no estudo, esses pacientes foram avaliados a cada cinco dias pelo pesquisador,
do ponto de vista clinico e laboratorial, até a sua alta da UTI ou até o &bito. O seguimento incluiu
avaliagdo de temperatura axilar minima e méxima no perfodo, aferigio de extensdo total do figado,
Pesquisa de ictericia, coluria e acolia, informagdes sobre transfusao de sangue ou derivados, faléncia
de 6rgios e uso de medicamentos no periodo, € a avaliagdo bioquimica (BT, BD, AST, ALT, GGT,
S’N).

A cada avaliagio, os pacientes foram classificados de acordo com a presenga ou ndo da colestase,

seguindo metodologia semelhante 2 empregada no estudo retrospectivo.

Osdados coletados de cada paciente em ficha especifica a época de sua permanénciana UTI foram
armazenados e processados em banco de dados, utilizando o programa de microcomputador Epilnfo,
versdo 5,0 (59). ’
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3.2.6. Analise dos Dados

Os dados foram analisados, inicialmente, de forma comparativa entre os dois grupos, visando o
conhecimento da amostra em relagdo as variaveis em estudo e as suas inter-relagdes. A descrigio
comparativa das varidveis em estudo foi realizada em freqiiéncias percentuais, através de tabelas de
contingéncia. Na analise comparativa entre os dois grupos de pacientes foi utilizada a estatistica qui-
quadrado de Pearson (x?) com corregdo de Yates quando a freqiiéncia esperada foi menor do que S.
Foi realizada uma analise de variancia ndo-paramétrica de Kruskal-Wallis (H) para as variaveis
continuas por apresentarem grande amplitude e assimetria (184). A andlise descritiva foi realizada
com o auxilio do programa de microcomputador Epi Info, versdo 5,0 (59).

Os dados laboratoriais (BD, GGT e 5’N) foram analisados com o objetivo de avaliar a existéncia
e a intensidade de associagdo entre si, através do coeficiente de correlagdo de Pearson (r). O nivel
de significancia adotado para todos os testes estatisticos foi de 0,05 (bicaudal).

3.3. Resultados

No periodo de 15 de setembro de 1991 a 15 de fevereiro de 1992, 189 pacientes foram admitidos
na UTI Pedidtrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sendo que 36 pertenciam ao grupo com
faixaetariade30diasa 14 anos, e com diagndsticode infecgdo grave. Seis pacientes foram excluidos,
dois por apresentarem meningite tuberculosa e terem iniciado drogas tuberculostaticas, dois por
terem iniciado nutrigdo parenteral e dois por extravio de material para os exames laboratoriais,

Entraram no estudo 30 pacientes, sendo que 15 participaram do primeiro seguimento 5 dias apos,
8 tiveram alta da UTI neste periodo, 4 abandonaram o estudo e 3 foram ao 6bito. No segundo periodo
de S dias, 1 paciente participou do segundo seguimento, 10 tiveram alta da UTI, 3 abandonaram o
estudo e 1 foi ao 6bito. E no terceiro periodo de 5 dias, o inico paciente restante teve alta da UTI,

conforme pode ser observado na figura 3.1.

De acordo com o diagnéstico de colestase, na primeira avaliagdo laboratorial, os 30 pacientes
foram classificados em dois grupos: com colestase e sem colestase. Nenhum diagnéstico de colestase
foi feito nas avaliagdes posteriores. O grupo com colestase foi constituido de 5 pacientes (17%),
enquanto o grupo sem colestase foi constituido de 25 pacientes (83%). Os dados clinicos dos
pacientes do grupo com colestase sdo mostrados na tabela A.4 (Apéndice A).

3.3.1. Etiologia da Infecg¢io

Todos os pacientes da amostra apresentaram quadro clinico infeccioso compativel com sepse,
sendo o suposto sitio primario da infecgdo o trato gastrointestinal em 5 pacientes, o sistema nervoso
central em 4, o sistema respiratorio em 9, a pele e o tecido celular subcutineo em 3, o trato urinario
em 1, e em 8 pacientes permanecendo indefinido (Tabela 3.3). Quanto a identificagio do agente
etiolégico, em 22 pacientes (73%) ele ndo foi identificado, € nos demais (27%) a identificagio foi

a seguinte;

Staphylococcus aureus em 2, Streptococcus pneumoniae em 1, Haemophylus influenzae em 1,
Escherichia coli em 1, Enterobacter aerogenes em 1, germe gram-negativo ndo definido em 1, e
flora mista (E.coli, Streptococcus 3-hemolitico e Staphylococcus sp.) em 1.
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FIGURA 3.1- DESFECHO DOS PACIENTES DO ESTUDO PROSPECTIVO

73



TABELA 3.3. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DOS DOIS GRUPOS DE
ACORDO COM O SfTIO PRIMARIO DE INFECCAO

SITIO PRIMARIO COM COLESTASE SEM COLESTASE TOTAL
n (%) n (%)

Trato Respiratério 1 (20) 8 (32 9
Nio definido (sepse) 1 (20) 7 (28) 8
T.Gastrointestinal 1 (20) 4 (16) 5
S.Nervoso Central 1 (20) 3 12) 4
Pele/TCSC 1 (20) 2 ® 3

" Trato Urindrio 0 ) 1 “) 1
TOTAL 5 (100) 25 (100) 30

n - mimero de pacientes; TCSC - tecido celular subcutaneo.

3.3.2. Sexo e Idade

O grupo com colestase foi constituido de 3 pacientes do sexo masculino e 2 do sexo feminino,
sendo que asidades variaram de 2 a 82 meses, com média de 25,6 meses, desvio padriode 32,4 meses
¢ mediana de 15 meses. O grupo sem colestase foi constituido de 12 pacientes do sexo masculino
€13 do sexo feminino, sendo que asidades variaramde 1 a 143 meses, com média de 22 meses, desvio
Padrio de 30,9 meses emediana de 10 meses. A distribuigio por sexo e idade nos dois grupos (Tabela
3.4) nio apresentou diferenga significativa.

TABELA 3.4. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES EM RELACAO
A SEXO E IDADE

CARACTERISTICA  COM COLESTASE SEM COLESTASE Valor de p

(n=5) (n=25)

Masculino 3 (60%) 2 (48%) '
SEXO

Feminino 2 (40%) 13 (52%) 1,00
IDADE (meses)
média + DP 25,6 32,4 22,0+30,9 0,80
mediana 15,0 10,0
amplitude 2-82 1-143

3.3.3. Admissdo na UTI

De acordo com a varidvel motivo de admissdo na UTI, os pacientes de cada grupo ficaram

cgilstribul’dos conforme mostra a tabela 3.5, ndo tendo havido diferenga significativa entre os dois
Tupos,
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TABELA 3.5. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O
MOTIVO DE ADMISSAO NA UTI

Motivo de Admissio Com Colestase Sem Colestase Total
n (%) n (%)

Infecgdo Grave 3 (60) 13 (52) 16

Choque 2 (40) 6 2] 8

Insuf. Respiratéria 0 0) 6 (24) 6

TOTAL 5 (100) 25 (160) 30

x*=1,65; gl=2; p=0,40.

De acordo com a varidvel avaliagio de gravidade na admissdo, utilizando o Sistema de
Classificagio Clinica de Cullen (54), os pacientes de cada grupo ficaram distribuidos conforme
mostra a figura 3.2, com tendéncia a colestase no grupo de pacientes de maior gravidade.

pacientes com pacientes sem
colestase (n=5) colestase (n=25)

FIGURA 32~ DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A AVALIACAO DE GRAVIDADE
NA ADMISSAO (ESTUDO PROSPECTIVO).
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3.3.4. Uso de Transfusio de Sangue e Derivados

De acordo com a variavel uso de transfusdo de sangue e derivados, os pacientes de cada grupo
ficaram distribuidos conforme mostra a tabela 3.6, ndo tendo havido diferenca significativa entre
os dois grupos.

TABELA 3.6 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O
USO DE TRANSFUSAO DE SANGUE E DERIVADOS

Uso de sangue = COM COLESTASE SEM COLESTASE Total

ou derivados n (%) n (%)

SIM 1 (20) 6 (24) 7

NAO 4 (80) 19 (76) 23
TOTAL 5 (100) 25 (100) 30

x?=0,15; gl= 1; p=0,70.

3.3.5. Presenca de Faléncias Organicas

De acordo com a varidvel presenga de faléncias orgéncias (antes do aparecimento da colestase),
0s pacientes de cada grupo ficaram distribuidos conforme mostra a tabela 3.7, nio tendo havido
diferenca significativa entre os dois grupos.

TABELA 3.7 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A
PRESENCA DE FALENCIAS ORGANICAS

Faléncia COM COLESTASE SEM COLESTASE Total
Orgéanica n (%) n (%)

SIM 2 (40) 12 (48) 14 °
NAO 3 (60) 13 (52) 16
TOTAL 5 (100) 25 (100) 30

x*=0,03; gl=1; p= 0,90

3.3.6. Uso de Medicamentos

De acordo com a varidvel uso de medicamentos, os resultados observados no estudo foram os
Seguintes: (a) quanto a categoria terapéutica, os pacientes ficaram distribuidos conforme mostra
a tabela 3.8, nio sendo apropriado fazer qualquer analise devido a0 pequeno nimero de pacientes
m cada casela; e (b) quanto ao niimero cumulativo de medicamentos usados pelos pacientes, foram
valorizados apenas aqueles utilizados previamente a entrada no estudo.

A distribuigio dos pacientes é mostrada na tabela 3.9, ndo tendo ocorrido diferenga significativa
entre os dois grupos.
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TABELA 3.8 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O USO DE
MEDICAMENTOS SEGUNDO A CATEGORIA TERAPEUTICA

CATEGORIA COM COLESTASE SEM COLESTASE
TERAPEUTICA (n=5) (n=25)_
USO NAO USO Uso NAO USO
n (%) n (%) n (%) n (%)
1. ANESTESICOS 1 (20) 4 (80) 2 ® 23 (92)
2. ANALG./ANTIP. 4 (80) 1 (20) 17 (68) % (32
3. ANTIEPILEPT. 2 (40) 3 (60) 6 (24) 19 (76)
4. ANTIINFECC. 5 (100) 0 (0) 25 (100) 0 (0
5. ANTINEOPLAS. 0 (O 5 (100) 0 (0) 25 (100)
6. CARDIOVASC. 1 Q0 4 (80) ®) 23 (92)
7. DIURETICOS 1 (20 4 (80) 5 (200 20 (80)
8. MED.C/ACAO
AP.DIGEST. 0 5 (100 3 (12 22 (88)
9. HORMONIOS 0 (0 5 (100) (16) 21 (84)
10. MED.C/ACAO
VIAS RESP. 0 (0 5 (100) 4 (16 21 (84

TABELA 3.9 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O

NUMERO CUMULATIVO DE MEDICAMENTOS USADOS
PREVIAMENTE A ENTRADA NO ESTUDO

N° DE COM COLESTASE  SEM COLESTASE TOTAL
MEDICAM. n (%) (%) n
0al 3 (60) (56) 17
2a4 2 (40) (28) 9
5al0 0 0 (16) é
TOTAL S (100) (100) 30

x*=1,01; gl=5; p > 0,05.

3.3.7. Diagné6stico da Colestase

A avaliagdo laboratorial dos pacientes do estudo incluiu, além dos exames auxiliares para o
diagnostico de infecgdo (leucograma, gasometria arterial e exames microbioldgicos), a dosagem
sérica de bilirrubinas, de transaminases, de gama-glutamiltransferase, de 5'-nucleotidase, de
proteinas totais, de albumina e de pré-albumina. A tabela 3.10 mostra o perfil laboratorial dos

pacientes do grupo com colestase, no que diz respeito aos testes hepaticos.
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TABELA 3.10 CARACTERISTICAS LABORATORIAIS DOS PACIENTES
DO GRUPO COM COLESTASE

N° Idade (m) ‘()] 1) Desfecho
6 15 BT 1,7 -
BD 0,9 -
AST 4780 -
ALT 662 -
GGT 85 -
SN 27 - Obito
22 7 BT 1,1 04
BD 0,6 0,1
AST 14 99
ALT 25 83
GGT 42 44
5'N 38 12 Alta
23 2 BT 0,8 -
BD 0,5 -
AST 33 -
ALT 30 -
GGT 56 -
S'N - - Alta
25 82 BT 1,7 1,4
BD 0,8 0,1
AST 47 17
ALT 44 22
GGT 24 -
5'N 23 - Alta
27 22 BT 54 0,9
BD 4.4 0,2
AST 32 18
ALT 118 3
GGT 66 75
5'N 13 9 Alta

(0) dia de entrada no estudo; (1) até 5° dia.

A tabela 3.11 mostra uma analise comparativa de medidas de tendéncia central entre os dois
grupos de pacientes para as varidveis laboratoriais avaliadas. Além das bilirrubinas total e direta,
vgriéveis utilizadas no critério diagnéstico da colestase, ainda a ALT ea 5'N mostraram diferencas
significativas entre os dois grupos (p= 0,03).
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TABELA 3.11 ANALISE COMPARATIVA DE MEDIDAS DE TENDENCIA
CENTRAL ENTRE OS DOIS GRUPOS DE PACIENTES
PARA VARIAVEIS LABORATORIALIS (*)

VARIAVEIS COM COLESTASE SEM COLESTASE Valor do p
LABORATORIAIS
BT (mg/dl) 2,14 + 1,86 0,55 £ 0,16 < 0,001
BD (mg/dl) 1,44 + 1,66 0,12 + 0,07 - <0,001
AST (UI/) 981 +2123 333+£22,6

(mediana) @33 Uy (26 UINY) 0,40
ALT (UI/1) 176 £ 274 26,7+ 12,2

(mediana) 44 um (22 UIN) 0,03
GGT (UIN) 54,6 £23,2 46,9 +44,2 0,20
5'N (ULI/D) 25,2+ 10,3 104+ 11,9 0,03

(*) por ocasido do diagnéstico de infec¢do; média & DP.

Quanto 3 associagio entre a BD e a GGT e a 5'N nos pacientes do estudo, houve fraca correlagdo
tanto entre a BD e a GGT (r = 0,10) quanto entre a BD ea SN (r = 0,11).

3.4. Discussao

3.4.1. Limitacdes do Estudo

Ainda que a logistica do presente estudo previsse a avaliagdo dos pacientes a cada cinco dias até
a sua alta da UTI ou o seu Obito, e mesmo com a aquiescéncia dos responsaveis pelo paciente na
participagdo no estudo através do termo de consentimento, o seguimento de varios deles ficou
prejudicado. Isso ocorreu em fungdo danegativa dos responséveis em permitir a retirada de amostras
de sangue dos pacientes a partir do momento em que os mesmos melhorassem o seu estado geral e
tivessem condigdes de alta da UTI. Assim, dos 30 pacientes que entraram inicialmente no estudo,
quatro o abandonaram no primeiro seguimento e trés no segundo.

Por outro lado, o diagnostico de infecgdo grave no presente estudo foi baseado principalmente em
critérios clinicos, uma vez que apenas em 27% dos pacientes houve uma confirmagio do agente
etiologico através de cultura positiva. Foi observada uma situagio inversa daquela ocorridano estudo
retrospectivo, onde apenas 35% dos episddios de infecgdo ndo tiveram o agente etioldgico
identificado por cultura.

3.4.2. Incidéncia da Colestase

No presente estudo, a incidéncia de colestase foi de 17%, tendo ocorrido em maior proporgio no
grupo de pacientes com infecgdo comprovada por cultura (37% vs 9%), ainda que a casuistica fosse
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pequena. Esta incidéncia pode ter sido subestimada, uma vez que a segunda avaliag3o laboratorial
s0 foi realizada em 50% da amostra, devido as perdas, as altas ¢ aos obitos. Portanto, os eventuais
casos com aparecimento de colestase apos o quinto dia ndo foram detectados.

De acordo com a literatura, a incidéncia de colestase € bastante variavel nos diversos segmentos
etarios. Bernstein e Brown (24) obtiveram 13% de colestase, avaliando recém-nascidos e lactentes
de até 3 meses de idade, com sepse. Kenny e cols. (109) observaram uma frequéncia de 73% de
colestase em lactentes do sexo masculino com menos de 2 meses de idade, admitidos por sepse e
pielonefrite. Banks e cols. (15), avaliando 57 adultos admitidos por choque séptico em uma UT],
obtiveram 63% dos pacientes com hiperbilirrubinemia persistente, muitos dos quais com quadro
histoldgico compativel com colestase. Caruana e cols. (42) obtiveram 37% de pacientes com
colestase em revisio clinico-patoldgica de adultos com sepse.

A colestase associada a infecgdo, conforme ja referido, foi descrita por inumeros autores,
especialmente relacionada a infecgdo urinaria por Escherichia coli (24,92,109,167,180, 186) em
lactentes e recém-nascidos. Em adultos, o sitio de infecgdo relatado foi varidvel (pneumonia,
peritonite e sepse), da mesma forma que o agente etioldgico, em geral, germes gram-negativos e
Staphylococcus aureus (15,42,90,131). No presente estudo, no grupo com colestase, 3 de 5 pacientes
tiveram infecgdo com etiologia definida; no que se refere especificamente aos agentes etioldgicos
da infecgdo, qualquer afirmativa fica prejudicada em fun¢do do pequeno nimero de pacientes.
Considerando o estudo retrospectivo, a colestase ocorreu mais frequentemente nos pacientes com
infecgdo por Staphylococcus aureus (30%), e depois, naqueles com infecgdo por Candida sp. (20%)
€ por germe nio identificado (20%).

Assim, a colestase associada a infecgdo ndo parece estar relacionada a um determinado sitio de
infecgdo ou a um agente infeccioso especifico. Utili e cols. (206,207), demonstraram em estudo
experimental in vitro, com endotoxina de Escherichia coli em figado de ratos, uma redugio do fluxo
biliar independente de sais biliares. Assim, o comprometimento dos mecanismos excretores
hepaticos seria um dos principais fatores causadores da colestase nas infecgdes causadas por germes
gram-negativos. Entretanto, Caruana e cols. (42), através de estudo de correlag@o clinico-patolégica
em adultos com sepse e graves alteragdes hepaticas ao exame histoldgico, identificaram em 8
hemoculturas germes no produtores de endotoxinas. Esses autores sugeriram dois outros possiveis
mecanismos para explicar a ocorréncia das alteragdes hepatobiliares na sepse: um, que seria
resultante do consumo de aminoécidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina), liberados
da musculatura esquelética para o figado; e o outro, onde a colestase e a necrose hepatocelular
ocorreriam por perda de energia disponivel para o metabolismo celular (42). Lefkowitch (120),
entretanto, sustenta que mecanismos multifatoriais determinariam a colestase na sepse e na doenga
grave (Figura 1.1), dentre os quais ele destaca a inibigdo da Na-K-ATPase bile-canalicular, a
reabsor¢do da agua biliar nos canaliculos biliares, a obstrugdo de dutulos biliares pela agéo de
mediadores inflamatorios e a formagdo de bile espessa e de *‘cimento’’ biliar pela produgio de beta-
glicuronidase.

3.4.3. Sexo e Idade

No presente estudo ndo houve diferengas significativas na incidéncia de colestase quanto a
distribuigdo dos pacientes por sexo e idade (Tabela 3.4). Contrariamente ao ocorrido no estudo
retrospectivo (Tabela 2.14), o grupo com colestase teve uma mediana de idade superior a do grupo
sem colestase (15 vs. 10 meses).

De acordo coma literatura, e confirmando uma maior suscetibilidade dos meninos paraainfecgio
emrelagio as meninas, especialmente no periodo neonatal e de lactente (81), as casuisticas de alguns
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autores demonstraramuma superioridade de incidéncia de infecgdo nos meninos(24,109, 142,180,186),
e de colestase associada a infecgdo. O estudo de Gourley e cols. (90) avaliou 22 mulheres com
diagnéstico de sindrome do choque toxico que apresentaram colestase aguda. Em relagio a idade,
a colestase ocorreu tanto em criangas (6,24,92,109,142,167,180,186) quanto em adultos com
quadros de infecgdo (15,42,69,71,90,131,141,153,208).

3.4.4. Admissidao na UTI1

No presente estudo, mais de 50% dos pacientes foi admitido na UTI por infecgdo grave, e os
demais por choque ou insuficiéncia respiratoria (Tabela 3.5)), que inclusive poderiam estar
relacionados a infecgdo. Apesar disso, a prevaléncia de infecgdo grave como motivo de admissio

-naUTI nio foi diferente nos dois grupos (NS). Por outro lado, no estudo retrospectivo (Tabela2.15),
houve uma tendéncia de maior prevaléncia para a infecgdo grave no grupo com colestase (40% vs.
12%).

Neste estudo, também a gravidade dos pacientes na admissdo a UTI (Figura 3.2) foi semelhante
nos dois grupos (NS), com uma tendéncia a maior gravidade (Classe IV) no grupo com colestase.
No estudo retrospectivo (Figura 2.5), a distribuigdo dos pacientes quanto a gravidade na admissdo
também n3o mostrou diferengas.

3.4.5. Fatores de Risco

Neste estudo, a iﬁfecqﬁo grave também ndo foi identificada como a unica determinante da
colestase, ja que outras causas potenciais de retengao biliar poderiam estar acompanhando a infecgio
- tais como, faléncias organicas (hipotensao, hipoxia), transfusdes de sangue, uso de medicamentos
- uma vez que se tratava de pacientes criticamente doentes (143). Isoladamente esses fatores de risco
ndo foram significativos na determinagdo da colestase. Assim, a transfusdo de sangue ou derivados
foi pouco freqiiente e distribuida de forma proporcional em ambos os grupos (Tabela 3.6); no estudo
retrospectivo, ela foi muito freqiiente e também distribuida em ambos os grupos de forma
proporcional (Tabela2.17). A presenga de faléncias organicas (Tabela 3.7) ndo mostrou distribuigio
significativamente diferente nos dois grupos, da mesma forma que no estudo retrospectivo (Tabela
2.18). O numero de medicamentos usados pelos pacientes previamente a sua entrada no estudo
também n3do mostrou diferenga significativa entre os dois grupos (Tabela 3.9).

Vale salientar que, na informagao sobre o uso de medicamentos, foi valorizado o nimero de
medicamentos usados pelos pacientes antes da entrada no estudo, uma vez que a,colestase somente
foi identificada na primeira avaliagio laboratorial.

Embora parega significar a causa mais comum de colestase no paciente criticamente doente, a
infecgdo grave ndo éatnica(143). Deacordo com LaBrecque (117), devemser consideradasa sepse,
ahipdxia, a hipotensdo, a febre, o jejum, a NP, as transfusdes de sangue, a reabsorgio de hematomas,
a toxicidade de medicamentos, o hipermetabolismo, a anestesia € a cirurgia. Saber o quanto cada
um desses elementos estaria participando ou agravando a colestase no paciente infectado &
praticamenteimpossivel, emborapossaseraceito que cada fator acumulado deva agravar a disfungio
hepitica.

3.4.6. Diagnéstico Laboratorial da Colestase

O diagnéstico da colestase foi realizado com base nos mesmos critérios do estudo retrospectivo,
isto &, através da dosagem sérica das bilirrubinas. No entanto, pelas suas caracteristicas de estudo
Prospectivo, foram também aferidas as dosagens séricas de GGT e 5°N. Ainda que no tenha havido
uma correlagio da BD com a GGT ou com a 5’N neste diagndstico, a média da 5'-Nucleotidase por
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ocasido do diagnéstico de infecgio foi significativamente maior no grupo com colestase (p=0,03),
demonstrando a validade dessa enzima na identificagdo da colestase associada a infecg¢do (Tabela
3.11). Quanto as transaminases, as suas médias, quando comparadas nos dois grupos, mostraram uma
diferenca significativa somente na ALT (p=0,03). No grupo com colestase atingiram valores que
nio ultrapassaram em 2-3 vezes N, exceto no paciente que teve éxito letal, no qual se observou valor
de AST superior a 250 vezes N (Tabela 3.10). Nesta situagdo em particular, embora néo se tenha
o seguimento do paciente, é possivel que uma situagdo de choque com isquemia hepatica pudesse
causar elevagdo de tal magnitude nas transaminases (103,143).

A maioria dos estudos revisados sobre colestase associada a infecgdo em criangas refere apenas
a utilizagdo das bilirrubinas para fins diagndsticos, além de eventuais confirmagdes histolégicas
(24,92,109,167). Em nosso meio, Silveira-Montenegro e Pereira-Lima (186), em 30 lactentes com
ictericia por infecgdo urindria, avaliaram também a FA, que ndo se alterou, a AST e a ALT, que
atingiram niveis maximos proximos de 20 vezes e 10 vezes N, respectivamente, além de terem obtido
confirmag@o histoldgica de todos os pacientes. Jacquemin e cols. (103), em estudo recente, relatam
que 15 criangas teriam desenvolvido disfungdo hepatica transitoria associada a isquemia hepatica por
choque. Os niveis séricos maximos de transaminases ocorreram entre os dias 1 e 3 apds o evento
catastrofico, atingindo niveis médios de 10 a40 vezes N. Nos S pacientes que apresentaram aumento
dabilirrubina direta, a GGT mostrou um pequeno aumento de atividade. LaBrecque (117),emestudo
com adultos, refere que 34% dos pacientes com hemocultura positiva tinha dosagem de bilirrubina
igual ou superior a 2,0 mg/dl, sendo que em mais de 50% a elevagdo foi por conta da BD,
desproporcionalmente grande em comparagao com as elevagdes de FA, AST e ALT, que foram no
minimo 2-3 vezes N. Gourley e cols. (90), avaliando a presenga de colestase em 22 mulheres com
a sindrome do choque toxico, através de varios testes hepaticos, observaram alteragSes das
bilirrubinas, AST, GGT e sais biliares desde o primeiro dia de hospitalizagdo.

3.4.7. Tempo de Aparecimento da Colestase

O aparecimento da colestase no presente estudo foi simultdneo ao diagnéstico da infecgdo em
todos os casos identificados. No entanto, em fungdo das perdas ocorridas, ndo foi possivel definir
quanto tempo ap6s (ou antes) o diagndstico de infecgdo ocorreria a colestase. Da mesma forma, nos
casos de retengdo biliar, a sua resolugio ocorreu nos primeiros cinco dias de tratamento da infecgio,
exceto no paciente que morreu neste periodo.

Recentemente, LaBrecque (117) relatou estudo de 82 pacientes adultos com hemocultura
positiva, onde 2/3 dos pacientes demonstraram aumentos seriados da bilirrubina com inicio 7 dias
antes do reconhecimento clinico da infegdo. No estudo de Gourley e cols. (90), com 22 mulheres
com a sindrome do choque tdxico, as bilirrubinas estavam elevadas no primeiro dia e comegaram
a decrescer no terceiro. Banks e cols. (15) identificaram ictericia em 63% e um ou mais testes
hepéticos alterados em 85% dos 57 pacientes adultos admitidos na UTI por choque séptico, dentro
de 48 horas da admissdo. LaBrecque (117) alerta para o fato de, em pacientes criticamente doentes
ou imunocomprometidos, a ictericia poder ser o inico sinal de infecgdo. Afirma também que, para

um médico atento, a ictericia pode ser um sinal de alerta precoce e particularmente 1itil de uma nova
infecgdo.

No que se relaciona com a resolugdo da colestase associada a infecgdo € com o progndstico do
paciente, a maioria dos autores concorda que a hiperbilirrubinemia reverte tdo logo haja a solugdo
do processo infeccioso, € que os pacientes com colestase em geral ndo evoluem para doenga hepatica
progressiva. Pirovino e cols. (153), avaliando prospectivamente 9 adultos com colestase associada
ainfecgdo, afirmaram que o grau de disfungdo hepética parece ter pouca importancia no prognéstico
desses pacientes. Também Banks e cols. (15) ndo encontraramrelagio entre a gravidade da disfungio
hepitica e a duragdo do choque séptico e, nos casos fatais, ndo acharam uma disfungio hepatica
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progressiva, enquanto Zimmerman e cols. (225) afirmaram que a lesdo hepatica relacionada com a
infecgdo grave contribuiria muito pouco com a morbidade ou a mortalidade da infecgdo. Por outro
lado, Vermillon e cols. (208) relataram uma série de pacientes adultos com colestase associada a
infecgdo com alta mortalidade, mas esses resultados nao indicaram necessariamente evolugdo para
disfungdo hepatica grave, da mesma forma que ndo tiveram qualquer relagio com o nivel maximo
€ a duragdo da hiperbilirrubinemia. Finalmente, LaBrecque (117) enfatiza, em estudo de revisio
sobre colestase em pacientes criticamente doentes, que, ‘‘embora o desenvolvimento da ictericia
associada a infecgdo indique a gravidade da infecgdo subjacente, a ictericia por si s6 ndo aumenta
a morbidade e a mortalidade, € nio requer qualquer outra terapia especifica além da necessaria para
tratar a infecgdo’’. :

3.5. Conclusdes

A avaliagdo prospectiva de 30 pacientes internados na UTI Pediatrica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, com idades entre 1 més e 14 anos, e com infecgdo grave, permitiu concluir o seguinte:

(1) A incidéncia de colestase foi de 17% (5/30).

(2) A distribuigdo da colestase na populagio estudada, de acordo com cada uma das variaveis, foi
a que segue:

a) sexo - predominincianos pacientes do sexo masculino (20%) emrelagio aos do sexo feminino
(13%), sem significancia estatistica;

b) idade - mediana deidade (15 meses) mais elevada nos pacientes com colestase do quenaqueles
sem (10 meses),

¢) motivo de admissdo - predominincia em pacientes admitidos por infecgo grave (19%)
comparada a outras causas (14%), sem significancia estatistica,

d) avaliagio de gravidade na admissdo - predominancia nos pacientes com gravidade Classe
1V (25%) quando comparados aqueles com gravidade Classe III (10%), sem significincia estatistica;

€) uso de sangue e derivados - observada em apenas 1 paciente que usou ¢ em 4 que nio usaram
hemoterapia;

f) presenca de faléncias orgdnicas - leve predominancia nos pacientes que nio apresentaram
(19%) comparados com aqueles que apresentaram (14%) faléncias, sem significancia estatistica,

8) uso de medicamentos - leve predominancia nos pacientes que usaram de 2 a 4 medicamentos
(22%) comparados com aqueles que usaram nenhum ou apenas 1 medicamento (18%), sem
significincia estatistica.

(3) Os resultados das aferigdes tanto da GGT quanto da 5°N tiveram apenas uma fraca correlagdo
com os da BD (r = 0,1). A média de resultados das aferi¢des de 5’N demonstrou uma elevagido
significativa nos pacientes do grupo com colestase em relagdo aos do grupo sem colestase (p=0,03).
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4. CONCLUSOES GERAIS

Apds a analise dos resultados dos dois estudos, totalizando 143 criangas com idade superior a 1

més, foi observado que a incidéncia de colestase foi semelhante em ambas as amostras de pacientes:

+ 18% naqueles submetidos 2 NP e 17% nos pacientes sem NP e com infecgdo grave. Nio houve
diferenga na sua distribuigdo quanto ao sexo dos pacientes.

No que se refere aos fatores de risco para o aparecimento da colestase, de acordo com o modelo
tedrico (Figura 2.1), verificou-se o seguinte:

a) a baixa idade, ainda que tenha sido muito importante nos pacientes submetidos 4 NP, com um
risco ajustado 2,6 vezes maior do que nos de idade igual ou superior a 6 meses, ndo o foi nos pacientes
sem NP e com infecgdo grave;

b) das condigies relacionadas a nutrigdo parenteral, foi observada uma significativa associagdo
com a duragdo da NP superior a 2 semanas, com um risco 3,1 vezes maior do que a NP de até 2
semanas; ’

C) a ndo-utilizagdo da via gastroenteral ndo contribuiu para o aparecimento da colestase nos
pacientes submetidos a NP;

d) a presenga de faléncias orgdnicas também ndo contribuiu para o aparecimento da colestase,
tanto nos pacientes submetidos 4 NP quanto naqueles sem NP e com infecgio;

€) o uso de medicamentos pode ter contribuido para a colestase nos pacientes submetidos 3 NP
como ‘‘intermedidrio’’ de outros fatores de risco;

f) a presenga de infecgdo grave foi significativamente importante no estudo retrospectivo, tendo
sido constatado um risco de colestase 7,4 vezes maior nos pacientes infectados do que naqueles sem
infecgio;

8) o aparecimento da colestase ocorreu em média 17,6 dias apds o inicio daNP, sendo tdo precoce
quanto 5 dias e tdo tardio quanto 35 dias de NP. No estudo com pacientes sem NP, o aparecimento
da colestase ocorreu por ocasido do diagnéstico da infecgdo, e aparentemente durou enquanto a
infecgdo permaneceu ativa;

h) na avaliagdo laboratorial da colestase, ainda que tenha havido apenas uma fraca correlagio
da bilirrubinemia com a dosagem sérica da 5’N nos pacientes do estudo prospectivo, a média dos
resultados dessa enzima foi mais elevada (p=0,03) nos pacientes do grupo com colestase.

Assim, a colestase foi diagnosticada em propor¢do semelhante nos pacientes submetidos 3 NP
(18%) e naqueles com infecgdo grave e sem NP (17%), sugerindo que o processo infeccioso seja o
fator de risco mais importante na determinag@o da colestase associada & NP em criangas com mais
de 30 dias de vida.
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SUMMARY

After years of investigation, the basic causes of total parenteral nutrition-associated cholestasis
(TPN-AC) still remain uncertain. Attemptsto correlate TPN-AC with specific risk factors, as illness,
intravenous solution, etc., were not successful. We seem to be facing a multifactorial pathogenesis.
TPN-AC has been sufficiently documented in adults and neonates, but not in children beyond the
neonatal period.

Two studies were done in order to analyse the incidence and risk factors for TPN-AC in this age
group. The first, a retrospective study evaluated 113 Intensive Care Unit (UCI) patients, between
1 month and 14 years of age. All patients were submitted to TPN for more than 5 consecutive days.
The overall incidence of cholestasis was 18%, but in patients younger than 6 months it was very
important (p=0,06) (26% vs 12%). The incidence was also higher (p=0,01) in patients that use PN
for more than 2 weeks (25% vs 8%), as well as in patients with severe infection (p=0,02) (24% vs
3%). Cholestasis was predominant in patients admitted with severe infection, and in those critically
ill at admission. On the average cholestasis appeared 17.6 days after TPN inception, with a range of
5 to 35 days.

Enteral starvation, organic failures, and use of drugs were not significant in determining
cholestasis. Logistic regression controling the simultaneous effect of age, TPN duration, and severe
infection, has shown that in patients with less than 6 months the relative risk was 2.6; in patients with
TPN longer than 2 weeks it was 3.1; and in patients with severe infection it was 7.4.

The second study considered prospectively data on 30 ICU patients in similar conditions as the
first ones, except for the use of TPN, and the fact that all patients had severe infection. The overall
incidence of cholestasis was 17%, and such diagnosis was made at the same time as that of the
infection. The median age of cholestasis patients was 15 months, and that of the cholestasis-free
group was 10 months. Cholestasis was predominant in patients admitted with severe infection, and
those critically ill. Blood tranfusion, organic failure, and use of drugs also’were not significant
factors.

The second study indicated also a poor correlation (=0, 1) between gama-glutamiltransferase and
5'-Nucleotidase (5’N), and direct bilirrubin. But the average of 5’N increased (p=0,03) in cholestasis
patients group. ,

As observed, TPN-AC in children beyond neonatal period is a relatively frequent event, and
severe infection is the most important risk factor for cholestasis.
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APENDICE A

TABELA A.1 - RESUMO DOS DADOS DOS PACIENTES DO GRUPO COM COLESTASE (Estudo Retrospectivo)

PAC. Sexo |dade Gravidada Duragdo Compos. V.Gast. Transt. Faléncias No.(*) Infecgio Agente Ap.Colest. B.Total # B.Direta # Confirm, Desfecho
No. {meses) (SCC) NP (dias) sol.AA Simult. Organicas Medic. Grave Etiotog. {dias) {md/dy) (mg/di) Histolog.
1 M 1 3 12 8A Nao Sim Nao 8 Sim S.aureus 12 7.8 4.0 NR Alta
2 F 2 3 40 SA Nao Sim Nao 18 Sim -P.aeruginosa 25 3.5 2.7 Sim Alta
3 M 2 2 48 SA Sim Sim Nao " Sim S.aureus 26 2.0 1.2 NR Alte
4 F 3 4 80 sp Sim Sim Sim 22 Sim S.aureus 35 2.2 0.8 NAR Alta
5 F 3 4 14 SP Sim Sim Sim 8 8im 8.aureus 7 1.0 0.5 NR Alte
6 F 4 3 16 SA Nao 8im Nao 18 Sim S.epidarmidis 8 1.5 0.8 NR Obito
7 M 4 2 42 8P Sim Sim Nao 17 §im S.aureus 24 3.7 1.8 NR Alta
8 F 5 4 31 sP Sim Sim Nao " Sim N.IDENTIFICADO 8 2.1 1.2 NR Alta
9 F 5 3 27 SA Sim 8im Nao 8 Sim S.aureus 19 1.7 0.8 NR Obito
10 F 5 3 37 SP Nao Sim Sim 15 Sim Candida sp. 35 4.5 3.3 Sim Obito
11 M 5 3 11 SP 8im Sim Sim " Sim P.aeruginosa 1 1.1 0.9 Sim Obito
12 M 6 3 8 SP - Nao Sim Nao 10 Sim S.aureus 5 29 1.9 NR Alte
13 M 7 3 24 SA Sim Sim Nao 10 Sim N.IDENTIFICADO 5 1.7 0.8 NR Alta
14 M 7 4 31 SP Nac Sim Sim 15 Sim Candida sp. 25 10.0 7.0 NR Alta
15 M 12 3 21 SA Nao 8im 8im s 8im 8.epidermidis 8 1.8 1.1 NR Alta
168 M 12 2 38 SA Nao Sim Nao 2 Nao - 16 1.4 0.8 NR Alta
17 M 14 4 25 SA Sim Sim Sim 10 8im K.pnsumonias 22 1.8 1.2 NR Obito
18 F 18 4 25 SP Nao Sim Sim 17 Sim N.IDENTIFICADC 2t 2.8 1.8 NR Oblto
19 F 38 2 48 SP Sim Sim Sim 10 8im 8.aureus 30 1.7 0.6 NR GCbito
20 M 44 4 28 SP Nao Sim Sim " Sim N.IDENTIFICADO 7 2.5 1.8 NR Obito

Legenda: SCC, Sistema de Classificagdo Clinica; AA, aminoacidos; SA, solugio adultos; SP, solugdo pediatrica; NR, ndo realizado; Transf, transfusSes; Ap. Colest., aparecimento

colestase pds inicio NP.

(*) Tabela A.3 discrimina medicamentos utilizados;

(#) por ocasido do diagnéstico de colestase.




TABELA A2, DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES DO GRUPO COM COLESTASE

(ESTUDO RETROSPECTIVO)
_‘.’_\
PAC/ SEG. () 1 2 3 4 5 6 7 8 9
e —————
! BT 12 69 7.6*
BD 02 - 40
AST -39 39
ALT -39 30
2 BT 10 08 09 35 53 16,8*
BD 01 02 01 27 37 126
AST 67 40 85 37 49 156
ALT 41 71 21 25 - 160
3 BT 0.6 - 05 20 14 0,6
BD 0,1 - 0,1 12 0,8 0,1
AST 65 - 92 37 126 168
ALT 39 - 90 21 95 116
4 BT 05 09 09 0,6 22 0,9 06 - 06 _*
BD o1 o1 0Ll 0,1 0,6 0,1 01 - 01 i
AST 19 67 70 57 46 52 32 . 17 28
ALT 14 83 56 83 46 57 30 . 52 4
5 BT 1,0 10 08*
BD 02 05 0,1
AST 45 - -
ALT 26 - -
6 BT 04 15 12,0+
BD 01 06 107
AST 11 35 9
ALT 48 35 11
7 BT 1,0 12 08 3,7 14 06*
BD 01 02 0l 18 1,0 0,1
AST 20 27 17 - 11 14
ALT 26 32 24 - 24 21
)
8 BT 09 2/ 66 335 75
BD 01 12 4,7 29,0 0,7
AST 28 21 16 36 88
ALT 21 21 16 34 102
9 BT 0,6 09 L7 41+
BD o1 01 06 2,5
AST 27 26 20 -
ALT 12 12 10 -
10 BT 05 05 1, 0.5 45+
BD 0,1 0,1 0,2 0,1 33
AST 31 16 37 51 143
ALT 22 10 18 49 215

I BT 08 06 11+
BD 02 01 09
AST 26 18 78
ALT 26 19 78
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Tabela A.2 - Continuagdo

PAC./ SEG. (0) 1 2 3 4 5 6 7 8 9

12 BT 1,0 2,9*
BD 02 L9
AST 22 24
ALT 12 14

13 BT 15 17 07  05*
BD 02 06 01 0.1
AST 23 28 25 23
ALT 28 51 18 19
14 BT 1,0 14 - 100 13*
BD 02 04 ) 7.0 0,7
AST 34 35 ; 21 38
ALT 27 14 ] 14 30
15 BT 10 18 06

BD o1 LI 0,1
AST 26 20 28
ALT 25 18 11

16 BT 09 08 1,4 1,7*
BD 0,1 0, 0.6 -
AST 16 32 95 70
ALT 19 32 144 120
17 BT 09 05 1,2 L6+
BD 0,1 0,1 0,2 1,2
AST 48 28 28 16
ALT 81 26 21 12
18 BT 09 04 0,6 2,6+
BD 0,1 0, 0,1 16
AST 13 17 14 30
ALT 7 19 18 39
19 BT L2 15 0,8 L7 3.4+
BD 02 0,2 0,1 0.6 1,0
AST 20 22 14 40 85
ALT 11 15 9 76 46
20 BT 0,5 25 0,6 0,5+
BD 0,1 L9 0,1 0,1
AST 25 30 33 23
ALT 22 16 29 36

SEG. - seguimento; (0) - equivale ao dia do inicio da NP; (*) - suspensdo da NP; (+) - ébito; (itdlico) - resultados
dos exames na ocasido do diagndstico de colestase.
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TABELA A.3. DISCRIMINACAO DOS MEDICAMENTOS USADOS PELOS PACIENTES

DO GRUPO COM COLESTASE (ESTUDO RETROSPECTIVO)*

PACIENTE NOME DOS MEDICAMENTOS

01  Ampicilina, Cefalotina, Cloranfenicol, Gentamicina, AAS, Acetaminofen, Meperidina, Cimetidina.

02  Amicacina, Carbenicilina, Cefoxitina, Colistin, Nistatina, Oxacilina, Tobramicina, Acetaminofen, Dipirona,
Meperidina, Cimetidina, Colestiramina, Hidréxido Aluminio, Hidréxido Magnésio, Loperamida, Dexame-
tasona, Digoxina, Furosemide

03  Amicacina, Nistatina,Oxacilina, Penicilina, Acetaminofen, Dipirona, Colestiramina, Loperamida, Diazepan,
Difenil-hidantoina, Fenobarbital.

04  Amicacina, Cefotaxime, Cefoxitina, Clindamicina, Cloranfenicol, Oxacilina, Penicilina, Sulfametoxazol,
Trimetoprim, Acetaminofen, Dipirona, Meperidina, Cimetidina, Hidréxido Aluminio, Hidréxido Magnésio,
Metoclopramida, Fenobarbital, Aminofilina, Digoxina, Dopamina, Furosemide, Salbutamol.

05  Amicacina, Ampicilina, Ceftriaxone, Gentamicina, Acetaminofen, Cimetidina.

06  Amicacina, Cefalotina, Cefoxitina, Gentamicina, Oxacilina, Acetaminofen, Dipirona, Meperidina, Cimeti-
dina, Colestiramina, Hidréxido Aluminio, Hidréxido Magnésio, Dexametasona, Furosemide, Oxido Nitroso,
Succinil-colina.

07  Amicacina, Anfotericina B, Carbenicilina, Cefoxitina, Clindamicina, Nistatina, Oxacilina, Sulfametoxazol,
Tobramicina, Trimetoprim, Acetaminofen, Dipirona, Cimetidina, Metoclopramida, Prometazina, Fenobar-
bital, Oxido Nitroso.

08  Amicacina, Anfotericina B, Carbenicilina, Cefalotina, Cefotaxime, Clindamicina, Metronidazol, Oxacilina,
Vancomicina, Acetaminofen, Dipirona

09  Amicacina, Ampicilina, Cefalotina, Cloranfenicol, Nistatina, Tobramicina, Acetaminofen, Dipirona.

10  Amicacina, Cefoxitina, Clindamicina, Gentamicina, Nistatina, Sulfametoxazol, Trimetoprim, Acetamino-
fen, Dipirona, Meperidina, Cimetidina, Metoclopramida, Dopamina, Acetazolamida, Oxido Nitroso.

11 Amicacina, Ampicilina, Anfotericina B, Cefoxitina, Ceftazidime, Gentamicina, Imipenem, Norfloxacin,
Vancomicina, Dipirona, Cimetidina.

12 Amicacina, Cefalotina, Cefoxitina, Gentamicina, Metronidazol, Oxacilina, Tobramicina, Dipirona, Meperi-
dina, Oxido Nitroso.

13 Amicacina, Cefalotina, Cefoxitina, Gentamicina, Oxacilina, Penicilina, Tobramicina, AAS, Acetaminofen,
Dipirona.

14  Amicacina, Ampicilina, Anfotericina B, Cefotaxime, Cloranfenicol, Vancomicina, AAS, Acetaminofen,
Dipirona, Cimetidina, Difenil-hidantoina, Hidrocortisona, Aminofilina, Furosemide, Salbutamol.

15  Amicacina, Cloranfenicol, Oxacilina, Dipirona, Cimetidina.

16  Ampicilina, AAS.

17 Amicacina, Cefoxitina, Gentamicina, Oxacilina, Meperidina, Diazepan, Fenobarbital, Cimetidina Oxido
Nitroso, Ketamina.

18 Amicacina, Ampicilina, Cefoxitina, Cloranfenicol, Vancomicina, AAS, Acetaminofen, Dipirona, Meperidi-
na, Cimetidina, Diazepan, Difenil-hidantoina, Fenobarbital, Dexametasona, Furosemide, Oxido Nitroso,
Succinilcolina.

19 Amicacina, Cefoxitina, Nistatina, Acetaminofen, Dipirona, Meperidina, Metoclopramida, Diazepan, Difenil-
hidantoina, Primidona.

20  Cefotaxime, Cetoconazol, Gentamicina, Oxacilina, Perfloxacin, Vancomicina, Dipirona, Cimetidina, Meto-

clopramida, Dopamina, Dobutamina.

* medicamentos utilizados durante todo o periodo de seguimento; AAS - acido acetil-salicilico.
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TABELA A.4 - RESUMO DOS DADOS DOS PACIENTES DO GRUPO COM COLESTASE (Estudo retrospectivo)
W | oo | e | Omwe | stoge | pawme | s | g | Nosess | eTow | soma | eor | ow | ast| AT
8 F 15 Sepse E.Aerogenes Sim Sim 1 1.7 0.9 85 27 4780 662 Obito
2 M 7 TGl N.IDENTIFICADO Nao Nao 0 1.1 0.6 42 38 99 83 Alta
23 M 2 SNC N.IDENTIFICADO Nao Nao 2 0.8 0.5 56 - 3 30 Alta
25 F 82 TCSC FLORA MISTA Sim Nao 3 1.7 0.8 24 23 47 44 Alta
27 M 22 T.Resp. H.influenzaa Nao Nao 1 5.4 44 66 13 32 18 Alta

Legenda: SCC, Sistema de Classificagdo Clinica; Transf., TransfusGes; Resultados de exames por ocasifo do diagnéstico de colestase




APENDICE B

CONSIDERACOES TECNICAS SOBRE O USO DA NUTRICAO
PARENTERAL

Ao longo do periodo de observagio do estudo foi mantida a mesma rotina para utilizagdo da NP
na UTI, da qual s3o salientados quatro aspectos fundamentais: (1) indicagdo da NP conforme citado
na descrigdo dessa variavel no texto (Tabela 2.4); (2) planejamento e calculo das necessidades de
nutrientes especificas para cada paciente; (3) preparo individualizado das solugdes de nutrientes
conforme prescrigio médica; e (4) controle clinico-laboratorial sistematico do paciente em regime
de NP.

1. Planejamento da Solug¢io

O planejamento e calculo dos nutrientes ofertados ao paciente foi baseado nasnecessidades diarias
de nutrientes recomendadas pelo National Research Council Food and Nutrition Board, USA
National Academy of Sciences (164) (Tabela B.1). A oferta de macronutrientes (carboidratos,
proteinas e lipidios) obedeceu a um aumento gradativo, sendo que as ragdes totais didrias de
macronutrientes basicos foram atingidas até o 5° dia de NP (Tabela B.2).

TABELA B.1. NECESSIDADES DIARIAS DE NUTRIENTES

FAIXAS ETARIAS

NUTRIENTES 0-5m 6-12m 1-3a 4-10a 11-14a
Proteina (g/kg) 22 2,0 1,8 1,5 1,0
Gordura (g) 3%AGE 3%AGE  3%AGE - -
Carboid. (g) 2100 2000 2000 ; 5000
Keal/kg 115 105 100 85 60H/48M
Sédio (mg) 115350 250-750  325-975  450-1800 900-2700
Potassio (mg) 350-925  425-1275  550-1650  775-3000 1525-4575
Ciilcio (mg) 360 540 800 800 ' 1200
Fésforo (mg) 240 360 800 800 1200
Magnésio (mg) 50 70 150 250 350

Resumida de Recomended Dietary Allowances. 9.ed. Washington. National Academy of Sciences. National
Research Council Food and Nutrition Board. 1980. AGE - 4cidos graxos essenciais; H-homens; M - mutheres.

Para conversdo de mg em mEq, utilizar: mEq mg
sédio 1,0 = 23
potassio 0 = 39
célcio 1,0 = 0
fosforo L0 = 31
magnésio 1,0 = 122
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A via de acesso parenteral também foi fator determinante para uma maior ou menor oferta de
nutrientes, especialmente a glicose, principal responsavel pela maior carga osmoética das solugdes.
Geralmente, em primeiro lugar era tentada a NP pelo acesso venoso periférico, o que limitava a
oferta de glicose e determinava um aumento da oferta de lipidios para obtengdo de uma taxa
calérica mais adequada as necessidades de cada paciente. Nas situagdes com previsdo de uso mais
prolongado da NP, ou em pacientes muito manipulados por hospitalizagdo prolongada, era
necessario utilizar o acesso central, com a vantagem de poder ser administrada uma maior oferta
de carboidratos, mas com um reconhecido maior risco de complicagdes infecciosas.

TABELA B.2. PLANEJAMENTO DAS NECESSIDADES DE NUTRIENTES

- Ragio Hidrica Didria (RHD)
Inicia com 1800-2000 ml/m2 e aumenta conforme tolerdncia;

- Ragdo Proteica Didria (RPD)
Inicia com 0,5-1,0 g/kg de peso e aumenta até o 5° dia
para atingir a necessidade proteica plena;

- Ragdo Lipidica Didria (RLD)
Inicia com 0,5-1,0 g/kg de peso e aumenta conforme
tolerdncia (dosagem sérica de trigliceridios < 250 mg/dl)
até atingir o limite de 3,0 g/kg;

- Ragao Caldrica Didria (RCD)
Inicia com a taxa fornecida pela oferta de carboidrato e
lipidio e aumenta conforme evolugfo da oferta desses
nutrientes e tolerncia a glicose (avaliada através da
glicosuria), procurando atingir a ragdo mais préxima da
necessidade calérica calculada para a idade.

Rotina da UTIP/HCPA adaptada de TROTTA, EA. Nutri¢do Parenteral Total. In: PITREZ,
JLB. Tratamento Intensivo em Pediatria, 2.ed. Sdo Paulo, BYK, 1988. p.111-119.

A oferta de nutrientes também foi regulada por limites impostos pelas condigdes clinicas do
paciente, como, por exemplo, arestrigdo de liquidos nainsuficiéncia renal e nainsuficiéncia cardiaca,
a intolerdncia a glicose nas situagdes de estresse metabdlico, o aumento de trigliceridios séricos em
algumas nefropatias, a insuficiente metabolizagdo proteica nas hepatopatias, a maior demanda
proteico-caldrica nas situagdes traumaticas, e assim por diante (47,156,187).

2. Monitorizagido

A monitorizagio clinico-laboratorial do paciente submetido a NP foi realizada com o objetivo de
detectar precocemente qualquer complicagdo metabdlica decorrente da infusdo intravenosa de
nutrientes. Foi iniciada no momento da indicagdo da NP, quando, além da avaliagdo clinicarotineira
do paciente, foi realizado o seu perfil laboratorial de base (dia zero), que incluiu a dosagem sérica
de glicose, sodio, potassio, cloretos, CO2, calcio, fosforo, magnésio, creatinina, nitrogénio uréico,
colesterol, trigliceridios, proteinas totais, albumina, bilirrubina total, bilirrubina direta, transamina-
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ses, além de hemograma completo e contagem de plaquetas. Apos o inicio da NP, a glicosuria era
controlada trés a quatro vezes por dia, nos primeiros dias de NP, para monitorizar a tolerancia a oferta
de glicose das solugdes infundidas. Também na primeira semana, foi controlada a dosagem sérica
de sddio, potassio, cloretos, CO2 e glicemia, duas a trés vezes, devido as rapidas alteragGes que
poderiam ocorrer na fase inicial da NP. Apés a primeira semana, essas avaliagdes foram menos
freqiientes (uma ou duas vezes por semana). Os demais itens da monitorizagdo laboratorial foram
avaliados a intervalos maiores em fungdo de determinarem alteragdes mais tardias (110,170,201)
(Tabela B.3).

TABELA B.3.MONITORIZACAO CLINICO-LABORATORIAL NA NP

TIPO DE AVALIACAO PERIODICIDADE

1* Semana Apbs
Avaliagdo clinica (*) didria diéria
Peso diaria diéria
Estatura mensal mensal
Glicosuria 3-4 x/dia 1-2 x/dia
Glicemia 2-3x 1-2 x
Na,K,CL,CO2 2-3x 1-2x
Ca,P,Mg 1x 1x
Creatinina, NU 1x 1x
Colesterol, TG 1x 1x
PT, albumina 1x 1x
BT, BD 1x 1x
AST, ALT 1x 1x
Hemeograma, plaq. 1x -

Rotina da UTIP/HCPA adaptada de TROTTA, EA. Nutri¢do Parenteral Total. In:
PITREZ, JLB. Tratamento Intensivo em Pediatria, 2.ed. Sdo Paulo, BYK, 1988.
p.111-119.

(*) A avaliagdo clinica inclui o balango hidrico, estado geral, alteragdes de pele, e
sinais de infec¢do localizada ou sistémica.

3. Composicido das Solugdes

Quanto & composigdo das solugdes de macronutrientes utilizadas durante o periodo do estudo,
foi observada a constancia das mesmas no que se refere aos carboidratos e lipidios, tendo havido
modificagdes apenas na solugdo de aminodcidos. Durante os primeiros cinco anos do periodo
avaliado foi utilizada a solugdo de aminoacidos padronizada para uso em adultos com 20
aminodcidos (Soramin® 10%); nos cinco anos seguintes, foi utilizada a solugdo de aminoacidos
especifica para criangas com 20 aminoéacidos (Aminoped® 10% ou Pediamino® 10%) (Tabela B.4).
A solugio delipidios utilizada foi sempre a base de 6leo de sojaa 10% (Lipofundin® ou Intralipid®)
(Tabela B.5). Como parte da rotina de NP, todos os pacientes recebiam transfusio de sangue, uma
a duas vezes por semana, ¢ ainda vitamina K, uma vez por semana.
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TABELA B4. COMPOSICAO DE FORMULACOES COMERCIAIS DE
MACRONUTRIENTES: AMINOACIDOS

FORMULACOES AA  SORAMIN® PEDIAMINO® AMINOPED®

COMPOSICAO (g/l) 10% PLM 10% 10%
L-Leucina 9,80 9,50 10,75
L-Isoleucina 3,70 7,60 6,40
L-Lisina 5,90 9,60 7,09
L-Metionina 5,30 2,80 4,62
L-Fenilalanina - 5,40 4,50 4,57
L-Treonina 4,90 5,20 5,15
L-Triptofano 1,80 1,80 1,83
L-Valina 5,30 7,00 7,09
L-Arginina 10,60 7,60 6,40
L-Histidina 4,60 6,00 4,14
L-Alanina 10,30 7,00 7,16
L-Prolina 8,40 16,00 16,19
Ac.L-Aspértico 2,70 - -
L-Asparagina 3,80 - -
L-Cistina 0,30 - -
L-Cistefna HCI - 1,79 0,38
Ac.L-Glutamico 2,50 ’ 2,32 -
L-Omitina HCI 2,60 - -
L-Serina 2,50 9,00 9,03
N-Acetil L-Tirosina 1,60 6,40 -
L-Tirosina - 0,30 5,49
Glicina 8,00 - 4,14
Ac.Milico - - 4,83
Sorbitol 50,00 - ' -
Agua gsp (ml) 1000,00 1000,00 1000,00

Informagdes obtidas junto aos representantes comerciais das respectivas marcas,

TABELA B.5. COMPOSICAO DE FORMULACOES COMERCIAIS DE
MACRONUTRIENTES: LIPIDIOS

FORMULACOES LIP{DIOS INTRALIPID®  LIPOFUNDIN S@&

COMPOSICAO (g/dl) 10% 10%
Oleo de soja 10,00 10,00
Lecitina de ovo 1,20 -
Fosfatidios de soja - 0,75
Glicerina 2,25 -
Xilitol - 5,00
Agua gsp (ml) 100,00 100,00

Informagdes obtidas junto aos representantes comerciais das respectivas marcas.
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4. Preparo das Solugdes

As solugdes de NP foram preparadas ao longo do periodo estudado com técnica e cuidados
rigorosos de assepsia. As solugdes sempre foram personalizadas, isto €, foram calculadas e
preparadas individualmente para cada paciente, nunca tendo sido utilizadas solugdes-padréo.

As solugdes foram preparadas dentro da UTI, em sala utilizada exclusivamente para tal fim, por
enfermeira treinada, seguindo todas as normas de vestudrio e assepsia de bloco cirurgico, ou seja,
escovagdo de maos e bragos como em preparo cirirgico, uso de gorro, mascara, avental e luvas
esterilizadas, bem como procedimento realizado em campo esterilizado (201).

O volume total diario da NP era fracionado em duas etapas de 12 horas, tendo sido utilizada a
emulsdo lipidica separadamente da solugdo principal nos primeiros cinco anos; nos anos seguintes,
foi utilizada a solugdo chamada trés-em-um (aminodacidos, glicose e lipidios em um unico frasco).

5. Suspensio da Nutri¢ciao Parenteral

A NP era suspensa em cada paciente da amostra em duas situagdes: se o paciente deixasse de
necessitar suporte nutricional por via parenteral, ou se houvesse alguma complicagéo relacionada
com a NP, suficientemente importante para justificar a sua interrupgio.

Quando da suspensio da NP, fazia-se uma diminuigdo gradativa na oferta de todos os macronu-
trientes. No que se refere as proteinas e aos lipidivs, a redugdo obedecia a um ritmo mais rapido do
que a glicose, especialmente se a sua taxa de infusio fosse elevada. Depois, a infusdo de glicose era
reduzida de forma lenta e cautelosa, comavaliagio periddica da glicemia, cujo objetivo era o de evitar
a hipoglicemia (201).
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APENDICE C

DESFECHO DOS PACIENTES DA COORTE HISTORICA

Os pacientes da coorte historica (estudoretrospectivo) tiveram evolugio e desfecho deacordo com
os periodos de seguimento, conforme mostra a Figura C.1. Assim, no 1° seguimento (até o 10° dia
de NP), dos 113 pacientes da amostra, 33 (29,2%) sairam do estudo, sendo que 29 por suspensio da
NP e4 por dbito. No 2°seguimento (do 11° a0 20° diade NP) que comegou com 80 pacientes (70,8%),
36 (45,0%) sairam do estudo, 29 por suspensdo da NP e 7 por 6bito. No 3° seguimento (do 21° ao
30° dia de NP) que comegou com 44 pacientes (38,9%), 22 (50,0%) sairam do estudo, 14 por
suspensdo da NP e 8 por 6bito. No 4° seguimento (do 31° ao 40° dia de NP) que comegou com 22
pacientes (19,5%), 12 (54,5%) sairam do estudo, 7 por suspensdo da NP e 5 por obito. No 5°
seguimento (do 41° ao 50° dia de NP) que comegou com 10 pacientes (8,8%), 6 sairam do estudo,
5 por suspensdo da NP e 1 por obito. No 6° seguimento (do 51° ao 60° dia de NP) que comegou com
4 (3,5%), 2 sairam do estudo, sendo 1 por suspensdo da NP e 1 por 6bito. No 7° e 8° seguimentos
(do 61° ao 80° dia de NP) 2 pacientes permaneceram no estudo; no 9° seguimento (do 81° dia de NP
em diante) dos 2 pacientes restantes do estudo, um suspendeu a NP aos 90 dias e o outro foi ao dbito
aos 92 dias de NP.
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FIGURA C.1. - DESFECHO DOS PACIENTES DO ESTUDO RETROSPECTIVO
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