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RESUMO 

A colestase associada à nutrição parenteral (NP) tem sido estudada em adultos e recém-nascidos, 
sendo muito escassos os estudos em crianças de outras faixas etárias. Ainda que se tenha tentado 
estabelecer associações entre ela e fatores relacionados ao paciente, à solução ou a circunstâncias que 
envolvem ambos, a sua patogênese parece ser multifatorial. 

Foram realizados 2 estudos: no primeiro, retrospectivo, foram analisados 113 pacientes de UTI, 
com idades de 1 mês a 14 anos, submetidos à NP por mais de 5 dias consecutivos. A incidência de 
colestase foi de 18%, com predominância (p=0,06) nos pacientes menores de 6 meses (26% vs 12% ). 
A incidência foi maior (p=O,O 1) nos pacientes submetidos à NP por mais de 2 semanas (25% vs 8% ), 
bem corno naqueles corri infecção grave (p=0,02) (24% vs 3%). A colestase predominou nos 
pacientes admitidos por infecção grave e com maior nível de gravidade na admissão à UTI. O seu 
aparecimento ocorreu em média 17,6 dias após o início da NP, variando de 5 a 35 dias. 

Fatores como a não-utilização simultânea da via gastroenteral, a presença de falências orgânicas e 
o uso de medicamentos não foram importantes na determinação da colestase. Controlando, através 
de regressão logística, o efeito simultâneo dos demais fatores- idade, duração da NP e presença de 
infecção 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 presença de infecção grave, foi 7,4. 

No segundo estudo, foram analisados prospectivamente 30 pacientes com características seme
lhantes aos do estudo anterior, com infecção grave e sem suporte nutricional parenteral. A incidência 
de colestase foi de 17%, tendo aparecido por ocasião do diagnóstico da infecção. O grupo de . " pactentes com colestase teve uma mediana de idade de 15 meses comparada à de 1 O meses no grupo 
sem colestase. Também predominou nos pacientes admitidos por infecção grave, e naqueles com 
maior gravidade na admissão. Fatores como o uso de transfusões de sangue ou derivados, presença 
de falências orgânicas e uso prévio de medicamentos também não foram importantes na determina
ção da colestase. 

Ainda foram avaliadas a gama-glutarniltransferase ( GGT) e a 5'-nucleotidase ( 5 'N) séricas, tendo 
sido constatada uma fraca correlação (r=O, 1) dessas variáveis com a bilirrubinemia de reação 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 à NP na criança com idade superior a 1 mês é um fenômeno 
relativamente freqüente, e dentre os fatores de risco avaliados, o de mais importante associação com 
a colestase foi a infecção grave. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. NUTRIÇÃO PARENTERAL 

1.1.1. Aspectos Históricos 

Um dos mais expressivos avanços da Medicina na segunda metade deste século foi a possibilidade 
de prover todos os nutrientes necessários para a sobrevivência do indivíduo, ou mesmo para o seu 
crescimento, administrados por via intravenosa. O grande impulso nessa área foi dado há pouco 
menos de 30 anos pelos estudos de Dudrick e cols. (66), que demonstraram ser possível manter o 
anabolismo de pacientes submetidos a cirurgias de grande porte com a utilização de soluções de 
nutrientes básicos administrados exclusivamente por aquela via. 

As primeiras tentativas, no entanto, remontam ao século XVII. Em 1656, Christopher Wren 
utilizou infusão intravenosa de cerveja, ópio e vinho em cães. O dispositivo utilizado para a infusão 
era uma bexiga de porco tendo como agulha uma pena de ganso ( 115,193 ). Relata-se que, em 1667, 
Denis realizou transfusões de sangue de cordeiro em humanos, tendo sido considerado este o primeiro 
uso de infusão com fonte de aminoácidos. Como naquela época ainda nada se sabia a respeito de 
microorganismos, esterilidade, incompatibilidade imunológica, osmolalidade e pirogênios, obvia
mente ocorreu um grande número de complicações e mortes ( 193). A partir de então, várias tentativas 
de infusão intravenosa foram feitas com um único nutriente. Em 1832, Latta relatou o uso de infusões 
salinas em pacientes com cólera, e no fim do século passado Biedl e Kraus administraram glicose 
em humanos pela primeira vez. Entretanto, até se tomarem públicas as investigações de Lister sobre 
a sepse, e de Pasteur e Joubert sobre as infecções microbianas, as infusões parenterais foram 
realizadas sem qual quer êxito ( 193). Em 193 9, Elman e Weiner relataram o uso da primeira infusão 
de hidrolisado proteico em adultos, enquanto Schohl tentou, pela primeira vez em crianças, a infusão 
de uma mistura de nutrientes com hidrolisados de caseína, glicose e cloreto de sódio, porém com 
inúmeras reações adversas(95,169, 193). Em 1944, Helfrick e Abelson publicaram.v primeiro caso 
documentado de alimentação parenteral total com êxito em criança. Eles estudaram uma criança de 
cinco meses de idade com marasmo pré-agonizante. Utilizando infusões de glicose a 50%, 
hidrolisado de caseína a 10%, e uma emulsão lipídica 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 demonstração 
de que filhotes de cães cresciam e se desenvolviam normalmente por vários meses recebendo somente 
nutrientes por via intravenosa (95). Nos anos que se seguiram, inúmeros estudos publicados deram 
conta do sucesso obtido com a nova técnica na redução da mortalidade e na recuperação de crianças 
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 alimentação parenteral, 
nutrição parenteral (NP), ou ainda hiperalimentação parenteral. No entanto, esta última denomi
nação foi contestada por Heird e cols. (95) por sugerir uma oferta de nutrientes acima das 
necessidades usualmente empregadas por via oral. 

O uso crescente da NP também ocorreu a partir do reconhecimento da desnutrição proteico
calórica (DPC) da hospitalização como uma realidade. Estudos têm constatado altas freqüências 
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de DPC hospitalar na criança. Merritt e Suskind (128), em 1979, realizando um levantamento 
nutricional de crianças hospitalizadas em um centro de referência dos EUA, constataram que 
aproximadamente um terço dos pacientes apresentava evidências de DPC aguda. Nos anos 80, 
Pollack e cols. (158,159) demonstraram em uma UTI Pediátrica dos EUA que a DPC da 
hospitalização é mais comum na fase inicial das doenças graves da criança, especialmente naquelas 
com idade inferior a 2 anos. Estudos recentes, realizados na UTI Pediátrica do HCP A (88, 157), 
demonstraram que a prevalência de DPC entre os pacientes admitidos é superior a 50%. Em outro 
estudo ( 162), com crianças gravemente doentes da UTI, observamos que, nos primeiros quatro dias 
após a admissão, menos de 20% delas recebera aporteproteico-calórico adequado. Tais observações 
levam-nos a acreditar que a DPC seja um importante fator causal da permanência prolongada e de 
uma maior morbi-mortalidade da criança hospitalizada na UTI, o que tem motivado a recomendação 
de uma intervenção nutricional mais precoce nesses pacientes ( 44, 162). 

As dificuldades que foram aparecendo, aliadas à crescente utilização da técnica, transformaram 
a NP em uma terapia de abrangência multidisciplinar, o que passou a exigir um atendimento em 
equipe, a padronização de várias rotinas e, inclusive, a regulamentação do seu uso na assistência 
médica previdenciária, no nosso meio (144). Reconhece-se, cada vez mais, a importância e a 
necessidade dessa equipe multidisciplinar em suporte nutricional, que deve ser constituída por 
médico, enfermeiro, farmacêutico e nutricionista, especialmente habilitados para essa terapia, e cujo 
objetivo principal édarmaiorsegurançana utilização daNP através de um controle de qualidade mais 
rigoroso (144,191). 

1.1.2. Indicações da Nutrição Parenteral 

Além das limitações no uso do trato digestivo por cirurgia e dos riscos no uso da alimentação 
enteral na prematuridade, outras indicações e usos da NP passaram a ser relatados na literatura 
mundial no início dos anos 70. Começou-se a utilizá-la em crianças com diarréias crônicas, visando 
a um repouso prolongado para o trato gastrointestinal (76, 127, 145), e com outras afecções do 
aparelho digestivo que determinavam má-absorção. As enterites causadas por terapias oncológicas 
e as doenças inflamatórias do intestino passaram a ser indicação de NP com o objetivo principal de 
reduzir a progressiva desnutrição desses pacientes (111). 

Com o desenvolvimento das Unidades de Terapia Intensiva Neonatais e Pediátricas, onde são 
concentrados os pacientes clinicamente mais instáveis e com necessidades nutricionais mais críticas, 
definiram-se outras indicações de NP (77). Assim, pacientes politraumatizados, com queimaduras 
extensas, com insuficiências orgânicas, com infecções graves, ou em pós-operatdtio de grandes 
cirurgias, devido a uma maior demanda metabólica, passaram a ser candidatos à utilização da NP 
( 16,4 7, 156). Da mesma fonna, pacientes com grande risco de desenvolver pneumonias aspirativas, 
comatosos ou com intubação traqueal e ventilação mecânica, passaram a ser alimentados por via 
parenteral. Por outro lado, alguns estudos também mostraram os benefícios da administração pré
operatória da NP, especialmente em pacientes previamente desnutridos e submetidos a cirurgias de 
grande porte; ficou demonstrada a redução de complicações pós-operatórias, de infecções e da 
mortalidade desses pacientes (37,137,221). 

Karkow ( 1 08) resumiu em cinco itens as situações que podem orientar quanto ao uso dessa terapia: 
( 1) quando o paciente não pode comer (tumores obstrutivos de cabeça e pescoço, atresia ou estenose 
de esôfago, vômitos incoercíveis); (2) quando o paciente não deve comer (fístulas digestivas, 
pancreatite, obstruções intestinais); (3) quando o paciente não quer comer (anorexia nervosa, 
doenças malignas); ( 4) quando o paciente não come o suficiente (estados hipercatabólicos, síndrome 
do intestino curto, pseudobstrução intestinal, neoplasias); e, finalmente (5) quando o paciente corre 
risco em comer (prematuridade, refluxo gastroesofágico, intubação traqueal). . 
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1.1.3. Principais Nutrientes da Nutrição Parenteral 

Quanto aos principais macronutrientes (aminoácidos, lipídios e carboidratos), tanto as suas 
formulações quanto as peculiaridades do seu uso têm sofrido modificações e adaptações com o 
objetivo de melhorar o seu aproveitamento e de reduzir as suas complicações. 

As misturas de aminoácidos tiveram uma grande evolução nesse período. Eram inicialmente 
compostas de hidrolisados de caseína, lactalbumina, proteínas séricas bovinas, albumina sérica 
humana e fibrina, segundo Stegink (193), fontes de aminoácidos de primeira geração. Por 
determinarem problemas metabólicos, entre os quais a hiperamoniemia, especialmente em recém
nascidos, os hidrolisados proteicos evoluíram para as primeiras misturas de aminoácidos cristalinos. 
Consideradas de segunda geração, tais misturas ainda causavam alguns paraefeitos (hiperamoniemia 
e acidose ), apesar de serem melhor toleradas pelos pacientes (171, 193). As misturas de aminoácidos 
de terceira geração incorporaram o conceito de relação de aminoácidos indispensáveis e dispensáveis 
(essenciais e não-essenciais, respectivamente), como também a utilização do perfil do leite humano 
como modelo decomposição mais adequadopararecém-nascidos (94, 169, 171,193). Por outro lado, 
o melhor entendimento do metabolismo intermediário nas situações de jejum e de estresse tem levado 
os pesquisadores a sugerir formulações específicas de aminoácidos para uma série de afecções, tais 
como soluções com maior teor de aminoácidos essenciais na insuficiência renal, soluções com maior 
teor de aminoácidos ramificados na insuficiência hepática, entre outras, tendo considerado tais 
soluções de aminoácidos como de quarta geração (47,68,156,193). 

Nos primeiros estudos de NP, as misturas eram constituídas de carboidratos e aminoácidos, não 
contendo gorduras. A parlír de limitações impostas pelo baixo teor energético das misturas para uso 
em veias periféricas e pelo aparecimento de pacientes com sinais de deficiência de ácidos graxos, 
começaram-se a utilizar as emulsões lipídicas, completando assim o trinômio dos macronutrientes 
básicos da NP. 

Os lipídios são apresentados como emulsões constituídas de óleos vegetais, geralmente de soja, 
emulsificados com fosfolipídios de ovo ou de soja, com alto teor energético e baixa osmolaridade, 
o que propicia a sua administração através de veias periféricas (156,172). Inicialmente eram 
utilizadas em frasco separado dos demais constituintes da mistura, o que dificultava ou até limitava 
o seu uso. Atualmente, as emulsões lipídicas são misturadas com os demais componentes, na 
chamada solução três-em-um, mantendo a estabilidade da mistura e a eficácia da técnica ( 166, 198). 

Nos últimos anos, a adição de ácidos graxos de cadeia média na formulação de emulsões lipídicas 
trouxe vantagens na sua utilização. Isso determinou um mais rápido aproveitamento desses ácidos 
graxos por facilitar a sua passagem pela membrana mitocondrial com maior prodr!ção de corpos 
cetônicos. Tal fato tem alta relevância para os recém-nascidos prematuros, que têm deficiência de 
carnitina, a qual atua como facilitadora da passagem dos ácidos graxos de cadeia longa pela 
membrana mitocondrial, e não é usualmente encontrada nas soluções de NP (172,212). 

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

1.1.4. Complicações da Nutrição Parenteral 

Tão logo ficaram estabelecidas as bases iniciais da NP, começou a surgir um grande número de 
complicações, algumas metabólicas e outras relacionadas ao acesso vascular, incluindo as de 
etiologia infecciosa. Apesar de haver diminuído o número de complicações nos últimos anos com 
o aperfeiçoamento das misturas, com o avanço na técnica de preparo, e com a detecção precoce de 
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anormalidades pela monitorização sistemática dos pacientes, alguns tipos de complicações continu
am desafiando o progresso médico. 

As complicações associadas à NP podem ser classificadas em dois grandes grupos: as relacionadas 
ao acesso vascular e as metabólicas ( 170) (Tabela 1.1). Daquelas relacionadas ao acesso vascular, 
a infecção relacionada ao cateter central é a mais freqüente e possivelmente a de maior morbidade 
(85, 214). A obstrução ou deslocamento do cateter, a trombose de grandes vasos e o extravasamento 
de soluções são complicações menos freqüentes ou de menor importância clínica. As complicações 
metabólicas podem ser imediatas, de detecção rápida e de fácil controle (distúrbios hidro
eletrolíticos, da glicose, ácido-básicos, dos triglicerídios), ou tardias, em cursos de NP mais 
prolongados e de resolução mais demorada (alterações hepatobiliares e as relacionadas com 
deficiência ou excesso de micronutrientes) (89,95, 179,220). 

TABELA 1.1. COMPLICAÇÕES RELACIONADAS Á NP 

A- RELACIONADAS AO ACESSO VASCULAR: 

1. Infecções relacionadas ao acesso 
- flebites 
- sepse 

2. Obstruções ou deslocamentos do cateter 
- obstrução em qualquer· tocai 
- quebra ou deslocamento acidental 
3. Relacionadas ao procedimento ou por mau posicionamento do cateter 
- embolia gasosa 
- embolismo do cateter 
- hemo ou pneumotórax 
- lesão de plexo braquial ou de canal torácico 
- arritmia cardíaca 
4. Fenômenos tromboembólicos 
- trombose de veia central 
5. Extravasamento e/ou coleção de soluções 
- extravasamento em tecido subcutâneo 
- hidrotórax 

B- METABÓLICAS 

l. Imediatas 
- distúrbios relacionados com a glicose 

distúrbios ácido-básicos 
distúrbios relacionados com o sódio 
distúrbios relacionados com o potássio 
distúrbios relacionados com o cálcio 
distúrbios relacionados com o magnésio 
distúrbios relacionados com o fosfato 
hiperlipidemia 
deficiência de ácidos graxos 
hiperamoniemia 
aumento na produção de co2 

2. Tardias 
- deficiência ou excesso de micronutrientes 
- alterações hepatobiliares 

,. 

Adaptado de RUFFIER, CP; KIPPER, DI. Nutrição Parenteral. In: PIVA, JP; CARVALHO, PRA; GARCIA, PCR. Terapia 
Intensiva em Pediatria, 3.ed. Rio de Janeiro, Medsi, 1992. Cap.3l, p.637-663. __ _ 

17 ,--FACüü)A;;z-õ~--r,ft.tP{cÍNJ 
UFRGS HCP" 

BIOUOTEC" _ 



As complicações infecciosas relacionadas à NP, e mais especificamente ao cateter central, têm 
sido responsabilizadas por taxas de incidência tão variáveis quanto 3% e 93% (75,85, 129). As mais 
elevadas, em centros avançados, são, hoje, apenas marcos históricos, tendo sido reduzidas a níveis 
inferiores a 10% através de uma série de medidas de controle de infecção ( 152,174, 175). No nosso 
meio, apesar dos escassos estudos epidemiológicos sobre a freqüência de complicações infecciosas 
relacionadas ao cateter central, Narvaeze Cravo (139), revisando 733 cateteres venosos, encontraram 
quase 30% de positividade nos exames microbiológicos. Os microorganismos responsáveis pelas 
complicações infecciosas relacionadas ao cateter central têm sido principalmente os Staphylococcus 
aureus e epidermidis e a Candida sp. ( 61, 139). Entre os motivos que determinam tal contaminação, 
pode-se citar a antissepsia inadequada na colocação do cateter, a violação da linha venosa para outros 
fins que não a NP exclusiva (medicamentos, coletas de sangue, etc.), a potencial contaminação das 
soluções durante o seu preparo ou armazenamento, ou ainda a possibilidade de os microorganismos 
serem transportados por via hemática de outro foco séptico do organismo (129,152,181). 

Das complicações metabólicas relacionadas à NP, várias alterações hepatobiliares têm sido 
descritas na literatura, no decorrer dos últimos 20 anos, tanto em adultos quanto em crianças 
(7, 10,22,72,78,97,99, 113,122,148,161,168,176,183, 197,210). O primeiro relato de doença hepá
tica associada à NP em crianças foi feito por Peden e cols. ( 149), em 1971, e referia-se a um recém
nascido prematuro que, recebendo NP, desenvolveu hepatoesplenomegalia e icterícia na 7a semana 
de NP, e cujo exame post mortem revelou colestase centrolobular e cirrose. 

Desde então tem-se ampliado o espectro das alterações hepatobiliares associadas à NP, que inclui 
desde provas hepáticas alteradas, colestase, esteatose, esteatonecrose, fibrose, cirrose, colecistite 
acalculosa, colelitíase(21, 91,113,-122, 181) atécarcinomahepatocelular(210). A alteração hepática 
objeto do presente estudo é abordada mais detalhadamente em capítulo específico. 

1.2. INFECÇÕES GRAVES 

1.2.1. Considerações Gerais 

Embora os processos infecciosos sejam de elevada prevalência na inf'ancia, os s~entos mais 
afetados e com maior risco de apresentar infecções são os recém-nascidos e os lactentes jovens, 
devido a uma maior limitação imunológica. Adicionam-se a isso vários outros aspectos relacionados 
à condição sócio-econômico-cultural da população, especialmente em países do Terceiro Mundo, 
onde a pobreza, a desnutrição, a pouca educação, a falta de saneamento básico e o baixo acesso aos 
serviços de saúde são alguns entre tantos outros fatores a~sociados à infecção na criança. Segundo 
dados oficiais do Ministério da Saúde (35), relativos ao ano de 1985, cerca de 20% dos óbitos de 
crianças de zero a quatro anos nas capitais das maiores regiões metropolitanas brasileiras deveram
se a doenças infecciosas e parasitárias. 

As doenças infecciosas que usualmente determinam a hospitalização e inclusive a morte de 
crianças são na maioria preveníveis, seja pelas imunizações recomendadas até os quatro anos de idade 
(tuberculose, poliomielite, tétano, coqueluche e sarampo), seja por medidas educativas e preventivas 
relacionadas à amamentação materna, à infecção respiratória aguda, à doença diarréica aguda e às 
enfermidades parasitárias. Em recente estudo de AI ves e cols. ( 4), realizado em hospital de referência 
de Recife, a análise de 594 óbitos de crianças hospitalizadas maiores de um mês evidenciou a 
prevalência de 70,2% de causas infecciosas de morte, bem como a cifra de 78,4% de pacientes com 
o esquema de imunizações incompleto. 
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Enquanto nos EUA, segundo Smith (187), a taxa de admissão por doenças presumível ou 
comprovadamente infecciosas é relativamente baixa, em torno de 25% de todas as admissões 
pediátricas, estima-se que no nosso país essa cifra atinja níveis superiores a 50% (140, 165). 

1.2.2. Aspectos Conceituais 

As infecções que oferecem risco de vida para os pacientes são reconhecidas como infecções graves 
( 1 ,43, 187). Assim, infecções sistêmicas com ou sem localização em órgãos ou sistemas orgânicos, 
tais como sepse, infecções pleuro-pulmonares ou de vias aéreas com insuficiência respiratória, 
infecções de trato gastrointestinal com grave depleção hidrossalina, infecções de trato urinário, 
meningites, osteoartrites, peritonites, endocardites, entre outras, e que determinam grave compro
metimento sistêmico da criança, são causas freqüentes de admissão em UTI Pediátrica. 

Essas infecções podem ser comunitárias ou hospitalares. As primeiras são aquelas adquiridas pelo 
paciente no seu ambiente de convívio natural, enquanto as hospitalares são consideradas aquelas que 
se manifestam durante a sua permanência ou logo após a sua alta do hospital (223). Dados relativos 
a dois hospitais universitários de nosso país referem taxas de infecção comunitária superiores a 50% 
comparadas com as de infecção hospitalar inferiores a 20%, em pacientes pediátricos (140,165). 

A conferência de consenso do American College ofChest Physicians I Society ofCritical Care 
M edicine entendeu que a sepse representa uma resposta inflamatória difusa a um processo infeccioso 
ativo localizado ou generalizado (5,32), conseqüência da invasão de microorganismos e/ou suas 
toxinas em tecidos normalmente estéreis do hospedeiro (43,93). Para Benjamin e cols. (23), é 
também uma síndrome de reação hipóxica celular sistêmica. A sepse grave estaria associada a 
disfunções orgânicas, hipoperfusão ou hipotensão (5,23, 32). Segundo Meakins e cols. (124) e 
Wilkinson e cols. (217), a sepse pode ser classificada em bacterêmica e não-bacterêmica (clínica). 
Na primeira, além de quadro clínico sugestivo ou suspeito de infecção, obtém-se a identificação do 
agente infectante através de cultura de sangue ou de sítio normalmente estéril do organismo. No caso 
da sepse clínica (não-bacterêmica), 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 clínicos e 
laboratoriais que alguns autores chamavam de síndrome séptica (13,29,30,31), atualmente se 
denomina simplesmente como sepse ou síndrome da resposta inflamatória sistêmica causada por 
infecção (5,32). 

,, 

1.2.3. Infecções na UTI 

A infecção adquirida no hospital, especialmente na UTI, também tem sido responsável por 
elevadas taxas de mortalidade, que podem ser três vezes superiores às da população geral da unidade, 
além de significar também maior morbidade para os pacientes e custos adicionais pela sua 
permanência prolongada nessa unidade (36,64,213). Além de mais grave, a infecção adquirida na 
UTI é mais freqüente do que aquela adquirida na enfermaria pediátrica, guardando uma relação de 
26% para 4% respectivamente, conforme dados coletados no HCPA (45). Narvaez e cols. (140) 
comprovaram, através de estudo retrospectivo de 3335 crianças internadas em outro hospital local, 
que a alta prevalência de infecção hospitalar está relacionada com a idade abaixo de um ano, tempo 
de internação prolongado, desnutrição proteico-calórica, hospitalização em UTI e realização de 
procedimentos invasivos. 

Os fatores associados ao maior risco e à maior prevalência de infecções graves na UTI podem estar 
relacionados com o hospedeiro, com as intervenções médicas adotadas no paciente e com o agente 
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infectante. Geralmente, quando admitido na UTI, o paciente apresenta algum tipo de doença ou 
estado clínico subjacente que pode comprometer a sua imunocompetência, tais como desnutrição, 
doenças neoplásicas, endocrinopatias, SIDA, entre outras. Por outro lado, o agente infectante, 
embora podendo ter a mesma virulência do agente comunitário, freqüentemente 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 intervenções médicas diagnósticas e terapêuticas adotadas no paciente de UTI são em geral 
invasivas, tais como a intubação traqueal, a sondagem vesical e o cateterismo vascular, e dão uma 
clara idéia da ruptura de mecanismos de defesa do indivíduo (43,64,106,129). Ainda outras 
intervenções, embora possam parecer menos invasivas, como a utilização de terapia antimicrobiana 
de largo espectro, de corticosteróides, de antiácidos e de outros medicamentos, também podem 
propiciar a instalação do processo infeccioso, por alteração dessas barreiras de proteção ou por 
desorganização da flora do hospedeiro ( 43, 129,223). 

1.2.4. Etiologia e Manifestações Clínicas 

Os microorganismos que mais freqüentemente causam infecções comunitárias graves na criança 
após o período neonatal são o Haemophylus influenzae, o Streptococcus pneumoniae, a Neisseria 
meningitidis e o Staphylococcus aureus (1,43,107). 

Por outro lado, das infecções hospitalares, ainda que em grande proporção sejam causadas pela 
flora endógena do próprio paciente, os agentes responsáveis mais freqüentes são os Staphylococcus 
aureus e epidermidis, as bactérias do grupo Klebsiella-Serratia-Enterobacter, a Pseudomonas 
aeruginosa, aCandidaalbicans, o VírusRespiratórioSincicialeoRotavírus (43,129,187,213). Em 
geral, o microorganismo causador da infecção hospitalar, quando não identificado, pode ser 
presumido pelas características epidemiológicas locais, bem como pelo tipo de doença que o paciente 
é portador ou pelas intervenções médicas adotadas (129, 187). Tal raciocínio é capaz de orientar o 
médico na escolha do tratamento antimicrobiano empírico inicial, uma vez que os exames 
microbiológicos somente fornecem indícios para o tratamento específico 24 a 48 horas após a 
identificação clínica da infecção. 

A apresentação clínica das infecções graves é variável e guarda relação com a faixa etária do 
paciente, com o seu estado imunológico, com a localização do foco infeccioso, com o agente 
etiológico e com a duração da doença ( 43,1 07). ,, 

Bone e cols. (31) definiram e validaram clinicamente a síndrome séptica ( síndrome da resposta 
inflamatória sistêmica de origem infecciosa) para adultos. Estaria caracterizada por evidência clínica 
de infecção, febre ou hipotermia, taquicardia, taquipnéia e disfunção de sistema orgânico ou 
diminuição de perfusão de órgãos manifestada através de hipoxemia, alteração do estado mental, 
elevação do lactato plasmático ou diminuição do débito' urinário. 

A Conferência de Consenso para Definição de Sepse (5), em 1992, recomendou que se considere 
sepse no adulto quando houver duas ou mais das seguintes condições: temperatura > 38° C ou < 
36° C, freqüência cardíaca > 90 bpm, freqüência respiratória > 20 mpm ou paC02 < 32 torre 
contagem total de leucócitos > 12000 célulaslmm3, ou < 4000 células!mm3, ou > 10% de formas 
imaturas; e que se considere sepse grave a sepse associada com disfunção orgânica, hipoperfusão, 
ou hipotensão, sendo que as duas últimas manifestações não se limitem somente à acidose tática, 
oligúria ou alteração aguda do estado mental. 

Ainda que não exista na literatura qualquer estudo ou recomendação validada para o diagnóstico 
de sepse na criança, inúmeros relatos descritivos de infecção de maior gravidade no paciente 
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pediátrico foram valorizados (1,81,96,106,107,155,187,217). Assim, os aspectos clínicos mais 
relevantes na avaliação da criança com suspeita de infecção grave são o estado geral ou o grau de 
toxemia e a magnitude da hipertermia, sinais considerados com boa conotação preditiva para o 
diagnóstico de sepse e outros tipos de infecção bacteriana (218). Outras manifestações clínicas de 
infecção grave podem incluir prostração, irritabilidade, palidez, vômitos, recusa alimentar, respira
ção rápida e irregular ( 1 06), íleo, distensão abdominal, resíduo gástrico sanguinolento, instabilidade 
vasomotora ( 43,96), hipotensão transitória, mialgias, icterícia, lesões cutâneas, trombocitopenia, 
proteinúria, 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 infecção grave se manifestar de forma 
arrasadora ou fulminante, com evidente comprometimento de um ou mais órgãos ou sistemas, ou 
resultar em sérias complicações, mesmo quando tratada em tempo. Assim, choque séptico, 
coagulação intravascular disseminada, síndrome da angústia respiratória do tipo adulto, insuficiên
cia renal aguda, hemorragia digestiva, ou mesmo a falência de múltiplos órgãos são freqüentes 
diagnósticos de admissão, bem como causas de morte na UTI, associados a infecções graves 
( 18,87, 132,217). No caso do choque séptico, a sua prevalência na nossa unidade no período de um 
ano foi de 48% entre os pacientes admitidos por sepse, com uma taxa de mortalidade de 21% (202). 

1.2.5. Fisiopatol~gia e Complicações 

A invasão por agentes microbianos no organismo do hospedeiro pode provocar profundos 
distúrbios na sua homeostasia. Na invasão transitória, o resultado pode ser apenas a ocorrência de 
hipertermia e, eventualmente, alterações hemodinâmicas leves, sem grandes conseqüências. Por 
outro lado, a ativação do processo inflamatório pode produzir manifestações clínicas graves, 
especialmente choque, coagulação intravascular disseminada e síndrome da angústia respiratória do 
adulto, o que pode acarretar êxito letal. 

Embora os neutrófilos tenham importante papel na defesa do hospedeiro, existem evidências de 
que eles possam mediar a ação do agente agressor na participação da resposta inflamatória do 
hospedeiro ( 1 02,227). O evento inicial na inflamação aguda é a aderência de neutrófilos e monócitos 
ativados nas membranas basais subendoteliais. É possível que a célula endotelial seja a célula-alvo 
inicial na lesão séptica aguda, bem como na lesão pulmonar aguda da síndrome da falência de 
múltiplos órgãos (102). ,, 

O padrão complexo dos eventos fisiopatológicos que ocorrem na sepse poderia ser resultante mais 
da ativação ou da liberação de vários mediadores do que pela ação direta de endotoxinas. Evidências 
recentes sugerem que os lipolissacarídios (LPS) ou toxinas bacterianas desencadeariam a liberação 
de substâncias endógenas responsáveis pelas manifestações clínicas da sepse. Tais substâncias ou 
mediadores (metabólitos do ácido araquidônico, ácidos graxos livres, radicais tóxicos do oxigênio, 
bradicinina, endorfinas, entre outras) alterariam mecanismos humorais enzimáticos envolvendo o 
sistema de complemento, a coagulação, a fibrinólise e a via das cininas ( 43), responsáveis também 
pelas inúmeras complicações da sepse. Sabe-se hoje que os principais mediadores na sepse, além 
dos LPS, são a interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (FNT), sintetizados principalmente 
pelos macrófagos do hospedeiro. Todos esses mediadores podem atuar diretamente sobre os 
componentes celulares do sangue, o epitélio vascular e muitos outros tecidos, resultando no efeito 
di reto dessas proteínas sobre os órgãos efetores e na cascata da resposta hum oral endógena à infecção 
e ao trauma (43,82). Os mediadores poderiam alterar individual ou sinergicamente a perfusão e a 
função teciduais, participando nas lesões de isquemia-reperfusão recentemente sugeridas para 
explicar a fisiopatologia da maioria das doenças agudas (102,227). 
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1.3. COLEST ASE 

1.3.1. Aspectos Históricos 

A colestase está associada à estagnação de bile ( 160). O interesse pela eventual toxicidade da bile 
não é uma preocupação nova. Bile significava veneno, cuja toxicidade era conhecida desde os tempos 
remotos da Medicina. Tanto Hipócrates como Galeno basearam as suas teorias médicas para a 
maioria das enfermidades do homem na deficiência da bile amarela ou da bile preta. Paracelso, no 
século XVI, repudiava essas idéias, e considerava a bile como ''um refugo sem utilidade, um excreta 
sem significado", ao passo que Van Helmont, em 1648, considerava a bile como "o verdadeiro 
bálsamo da vida, um suco nobre que não poderia causar doença'' ( 147). Em 1660, Sylvius pretendia 
que a bile fosse formada na vesícula e transportada daí para dois locais: através do colédoco para o 
duodeno e pelo hepático para o fígado (62). Mais modemamente, reconheceu-se que a bile é uma 
substância 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 localização e/ou da causa do obstáculo (185). 

Do ponto de vista fisiopatológico, na colestase existe uma falência excretória do hepatócito e 
retenção de constituintes biliares no fígado e no sangue (63,79). A conseqüência disso é que os 
compostos normalmente excretados na bile se acumulam no sangue (ácidos biliares, bilirrubina, 
colesterol, fosfatase alcalina, fosfolipídios) e determinam as características clínico-laboratoriais da 
colestase. 

Do ponto de vista clínico, na grande maioria dos casos, a colestase se expressa por icterícia com 
colúria, acolia ou hipocolia e/ou prurido. As características laboratoriais comuns às diferentes 
formas de colestase, de acordo com padronização da IASL (lntemational Association for the Study 
of the Liver), incluem elevação da fração conjugada da bilirrubina sérica, da gama-glutamil
transferase, do colesterol sérico e/ou da concentração total de sais biliares, além da presença de 
bilirrubina na urina (63). Por sua vez, Scharschmidt (177) sugere que as enzimas que se elevam na 
colestase são a fosfatase alcalina, a 5'-nucleotidase e a leucina-aminopeptidase (LAP). Entretanto, 
existem duas síndromes em que, apesar da bilirrubina conjugada estar elevada, não constituem casos 
de colestase: as síndromes de Dubin-Johnson e de Rotor (182,185). .. 

Do ponto de vista histopatológico, a colestase se manifesta pela presença de pigmento biliar nos 
hepatócitos, nos canalículos biliares e nas células de Kupffer. A bile acumula-se inicialmente na 
região centrolobular (zona 3), com degeneração dos hepatócitos, provavelmente por retenção de sais 
biliares. À medida que o processo evolui, há progressão da retenção biliar para as regiões periféricas 
do lóbulo hepático. Lefkowitch (120) define dois tipos hi~tológicos de lesão colestática 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 progressão do 
primeiro tipo, de acordo com a descrição anterior. 

1.3.3. Considerações sobre a Bile e os Ácidos Biliares 

A bile é formada nos hepatócitos e secretada nos canalículos intercelulares. O fluxo biliar é 
estabelecido pela formação de gradientes osmóticos entre o sangue, os espaços intercelulares e os 
hepatócitos, de um lado, e pela luz canalicular, de outro lado. Dos canalículos é drenada, através dos 
canais de Hering, para os dutos biliares interlobulares nos pequenos espaços porta e, daí, para os 

· grandes espaços porta que convergem para o porta hepatis. Do.~_t?~do é transportada parao duodeno 
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através da via biliar extra-hepática com armazenamento e concentração temporários na vesícula 
biliar. Alguns constituintes biliares (bilirrubina e sais biliares) são reabsorvidos no intestino e 
retomam ao fígado através da veia porta. Isto constitui a circulação entero-hepática da bilirrubina 
e dos sais biliares. 

A bile é uma solução aquosa constituída de compostos orgânicos e inorgânicos. Ácidos biliares, 
fosfolipídios, colesterol e bilirrubina são os seus principais constituintes orgânicos. Há uma relação 
linear entre secreção de ácidos biliares e fluxo biliar. Acredita-se que a ação colerética dos ácidos 
biliares seja devida a osmose: a pressão osmótica gerada pelos ácidos biliares concentrados nos 
canalículos biliares determina a difusão da água e dos íons (86, 177). A excreção de ácidos biliares, 
porém, não é a única responsável pelo fluxo. Há uma fração que independe dos ácidos biliares e é 
constituída por ânions inorgânicos, e ânions e cátions orgânicos. A correlação significativa 
encontrada entre a excreção de glutatião e o fluxo biliar sugere ser esse um elemento importante do 
componente ''independente'', ao lado de íons transportadores. Ao longo do seu trajeto, a 
constituição da bile sofre modificações: há reabsorção de eletrólitos e secreção de um fluido mais 
rico em bicarbonato e cloreto de sódio. A regulação do fluxo biliar é realizada por substâncias 
endógenas, tais como hormônios (secretina), mediadores (prostraglandinas) e aminoácidos, ainda 
que a totalidade do mecanismo regulador não esteja bem esclarecida. 

Em todas as espécies estudadas, os ácidos biliares são os elementos determinantes por excelência 
do fluxo biliar. São sintetizados no fígado a partir do colesterol, de forma contínua, e são controlados 
pela quantidade de ácidos biliares que retoma ao fígado através da circulação entero-hepática ( 177). 

Os ácidos biliares, quando conjugados aos aminoácidos (glicina e taurina), formam os sais 
biliares. Os primeiros estão divididos basicamente em duas categorias: os ácidos biliares primários 
(eólico e quenodesoxicólico ), sintetizados no fígado a partir do colesterol, e os secundários. Ao 
entrarem em contato com as bactérias do intestino grosso, os ácidos biliares primários são 
convertidos em ácidos biliares secundários, desoxicólico e litocólico. Os ácidos biliares se 
diferenciam, entre outras características, pelo número de hidroxilas que contêm. O ácido eólico tem 
três hidroxilas, o quenodesoxicólico e o desoxicólico têm duas, e o litocólico tem uma. Isso é 

, importante na determinação da sua hidrossolubilidade, que é diretamente proporcional ao número 
de hidroxilas. Assim, na circulação entero-hepáticaos ácidos biliares mais reabsorvidos são o eólico, 
o quenodesoxicólico e o desoxicólico; o litocólico, por seu lado, é pouco absorvido. 

Os ácidos biliares muito hidrofóbicos (com capacidade de associação com os constituintes 
lipídicos das membranas celulares) podem ser citotóxicos. Esse potencial tóxico e hidrofóbico 
também depende do número e da orientação espacial dos grupos hidroxila no anel f.Steróide, mas 
também sofre influência da estrutura da cadeia lateral e do tipo de aminoácido com o qual está 
conjugado (86). 

1.3.4. Peculiaridades dos Ácidos Bilia~es na Infância (211) 

Análises detalhadas da bile, do líquido amniótico e do mecônio mostram que os ácidos biliares 
dos fetos e dos recém-nascidos são diferentes qualitativa e quantitativamente daqueles das crianças 
mais velhas e dos adultos. Estudos realizados em humanos mostraram a presença de ácidos biliares 
conjugados na vesícula biliar e no fígado de fetos de 14 a 16 semanas. O fígado fetal e do recém
nascido, além dos ácidos biliares primários (eólico e quenodesoxicólico ), sintetiza quantidades 
apreciáveis de ácidos biliares monoidroxilados (litocólico e 3-hidroxi-colenóico ). Esse fato, 

· associado à maior proporção do ácido quenodesoxicólico em relação ao eólico, reflete uma síntese 
biliar através da 26-hidroxilação do colesterol. No mecônio, ao lado dos ácidos biliares ''normais'' 
(C24), observam-se os "atípicos" de cadeia curta (C20 e C22). Esses últimos não são encontrados 
nos adultos em condições normais, mas já o foram em situações de colestase (185). Na doença 

· colestática haveria um retomo ao padrão neonatal de síntese biliar (211 ). 
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Ficou demonstrado que ocorre em recém-nascidos um aumento nas concentrações de ácidos 
, biliares plasmáticas durante os primeiros dias de vida ( 194); são níveis bem acima dos valores 

normais para crianças maiores e adultos, e permanecem elevados alguns meses, refletindo sua 
reduzida capacidade de excreção hepática. Tanto as reservas de ácidos biliares quanto a sua síntese 
são diminuídas, especialmente em prematuros, da mesma forma que a excreção de ácidos biliares 
no íleo é insuficiente (215). Todas essas considerações apontam o recém-nascido, e principalmente 
o prematuro, como forte candidato ao desenvolvimento de colestase. 

1.3.5. Fisiopatologia e Classificação 

A fisiopatologia da colestase é complexa e heterogêneà. Em relação à obstrução mecânica 
acredita-se que a colestase é devida à regurgitação da bile, provavelmente através dos complexos 
juncionais entre os hepatócitos. Haveria, nessas condições, uma "inversão da polaridade" 
hepatocitária, conduzindo a secreção dos ácidos biliares para o sangue e não para a bile, como ocorre 
normalmente. Para explicar a colestase de origem hepática, não obstrutiva, existem diferentes 

; possibilidades: (1) inibição de atividade de Na+- K + -ATPase baso-lateral, levando à deficiência 
de transporte dos ácidos biliares; (2) permeabilidade aumentada dos complexos juncionais entre os 

' hepatócitos, possibilitando regurgitação dos constituintes biliares para o sangue; (3) alteração do 
citoesqueleto ( microtúbulos e microfilamentos ), ocasionando modificações no transporte intracelu
lar; e ( 4) aumento da concentração de cálcio intracelular devido à liberação do cálcio ionizado do 
retículo endoplasmático (70). A recente demonstração do efeito benéfico do ácido ursodesoxicólico 
em certas formas de colestase sugere que pelo menos alguns dos processos patológicos descritos 
possam estar relacionados ao acúmulo de ácidos biliares tóxicos (detergentes) nos hepatócitos. 
Estudos recentes experimentais indicam que a lesão hepática observada na colestase de ratos pode 
estar relacionada à liberação de radicais livres (26, 178). Finalmente, a circulação entero-hepática 
dos ácidos biliares está perturbada na colestase. Em condições habituais, a excreção urinária 

, representa menos de 1% da excreção fecal; com o agravamento da retenção biliar, a excreção urinária 
aumenta e há queda na eliminação fecal dos ácidos biliares (98). 

A colestase ocorre na criança em decorrência de uma série de afeccções ou condições que se 
manifestam, na maioria das vezes, nos primeiros meses de vida. Além de condições extra-hepáticas, 
inúmeros distúrbios intra-hepáticos, de etiologia infecciosa, metabólica, genética, ou ainda indefi
nida (idiopática), podem ser responsáveis pelo aparecimento da colestase, conforme aparece na 
tabela 1.2. 

,. 

1.3.6. Diagnóstico (185) 

Na icterícia colestática observa-se aumento da fração conjugada da bilirrubina no sangue com 
impregnação da pele e mucosas (icterícia), bem como presença de pigmento biliar na urina ( colúria). 
A ausência ou diminuição de estercobilinogênio nas fezes (acolia ou hipocolia) pode ser verificada 
tanto nas colestases funcionais quanto nas mecânicas. O prurido, manifestação indiscutível de 
colestase, é raramente observado nas síndromes colestáticas do lactente. 

As colestases por processos obstrutivos mecânicos geralmente iniciam de forma lenta e progres
siva, enquanto as formas funcionais, principalmente as de origem infecciosa e metabólica, 
apresentam um início mais agudo, geralmente com outros sintomas além da icterícia e da colúria. 

A avaliação do tamanho do fígado também tem importância no diagnóstico da colestase. Criança 
com icterícia colúrica, sem hepato e/ou esplenomegalia, sugere o diagnóstico de fase inicial de 
obstrução mecânica das vias biliares ou de doenças por alteração de metabolismo das porfirinas 
(Dubin-Johnson e Rotor). Icterícia colestática associada a volumosa hepatomegalia pode indicar 
doença genético-metabólica ou neoplásica. 
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TABELA 1.2. CLASSIFICAÇÃO ETIOLÓGICA DA COLESTASE NA CRIANÇA 

I. COLESTASE INTRA-HEPÁTICA 

A - Colestase sem obstrução mecânica 
I - Infecciosa 

- por bactérias 
- por vírus 
- por protozoários 
- por Chlamydia 

2 - Metabólica- distúrbio do metabolismo de: 
- aminoácidos 
- lipídios 
- ácidos biliares 
- carboidratos 
- heme e metais 
- glândulas endócrinas 
- outros defeitos (ex., deficiência de alfal-antitripsina) 

3 - Tóxico-medicamentosa 
- nutrição parenteral 
- doença veno-oclusiva 
-drogas 

4 - Neoplásica 
5 - Hemolítica 
6 - Genético-cromossôwica 
7 - Idiopática (ex., hepatite neonatal) 
8 - Miscelânea (ex., choque I hipoperfusão) 

B - Colestase com obstrução mecânica 
I - Atresia biliar 
2 - Rarefação sindrômica dos dutos biliares intra-hepáticos 
3 - Rarefação não sindrômica dos dutos biliares intra-hepáticos 
4 - Cirrose bítiar primária 
5 - Colangite esclerosante 
6 - Fibrose cística 
7 - Dutopenia pós-transplante 
8 - Dutopenia pós-infecção 
9 - Litíase intra-hepática 

11. COLESTASE EXTRA-HEPÁTICA 

l - Anormalidade anatômica das vias biliares 
- atresia de vias biliares 
- hipoplasia de vias biliares 
- dilatação cística do colédoco 
- perfuração espontânea da via biliar 
- estenose congênita do colédoco terminal 

2 - Compressão extrínseca das vias biliares 
- por organomegalia 
- por anomalias congênitas 

3 - Obstrução biliar 
- litíase biliar 
-parasitas 
-tumores 

4 - Inflamação das vias biliares 
- colangite esclerosante 

,. 

Modificada de SILVEIRA, TR; PIRES, ALG. Icterícia colestática neonatal. In: PENA, FJ; WEHBA, J; FAGUNDES 
NETO, U. Gastroenterologia Pediátrica, 2.ed. Rio de Janeiro, Medsí, 1991. Cap.51, p.465-487. ------
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O diagnóstico laboratorial para causas específicas como infecção e doenças genético-metabólicas, 
inclui basicamente o hepatograma. Este é constituído do perfil bilirrubínico, das enzimas hepáticas 
(transaminases, fosfatase alcalina, 5'-nucleotidase, gama-glutamiltransferase), do proteinograma e 
dos lipídios séricos. 

Na colestase há elevação da bilirrubinemia conjugada. A proporção de hiperbilirrubinemia de 
reação direta, no entanto, é variavelmente considerada pelos autores. Assim, em recém-nascidos, 
Wolf e Pohlandt (219) consideraram como critério diagnóstico para colestase um nível de bilirrubina 
sérica total superior a 4 mg/dl com fração conjugada maior do que 40% da total. Mo tala e cols. ( 133) 
consideraram colestase, nos primeiros quatro meses de idade, quando a bilirrubina conjugada era 
maior do que 20% da total. Da mesma forma, Balistreri (9) considera a bilirrubina conjugada elevada 
norecém-nascidoquandoestáacimada2,0mg/dlousuperiora20%daBT. SegundoSherlock(182), 
nas síitdromes colestáticas do recém-nascido a fração conjugada é inferior a 30% da bilirrubina 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 níveis de BD; alguns, quando a BD era igual ou 
superior a 1,5 mg/dl (17,19), enquanto outros, quando os níveis eram superiores a 2,0 mg/dl 
(25,65, 151,209). 

Com relação às enzimas relacionadas à colestase: a F A em geral está aumentada, mas tem pouco 
valor na investigação da icterícia da criança por ser produzida em diferentes órgãos, inclusive nos 
ossos, cujo metabolismo é intenso nessa faixa etária (126,200). A GGT também tem os seus níveis 
séricos aumentados, e como eles evoluem paralelamente aos da fosfatasemia sérica, o teste. pode ser 
usado para confirmar se a elevação da fosfatase é de origem hepatobiliar (182). Da mesma forma, 
a 5 'N tem os seus níveis séricos elevados, sendo aparentemente mais específica para as situações de 
obstrução extra-hepática da criança, já que praticamente não há modificação dos seus valores no 
decorrer da vida (185). 

1.3. 7. Colestase Associada a Infecção 

A icterícia colestática tem sido reconhecida como manifestação de processos infecciosos, tanto 
no período 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 três dias do início de 
infecções sistêmicas ( 63), ou mais tardiamente, até vários dias após, sendo mais comu\tl em crianças 
do que em adultos. A sua evolução depende do curso e da duração do processo infeccioso, não 
havendo em geral lesão hepática permanente (63). 

As primeiras observações que relacionavam a icterícia colestática com processos infecciosos 
foram feitas por Bemstein e Brown (24), em 1962, em lactentes e recém-nascidos após a primeira 
semana de vida. Das 70 crianças estudadas com sepse ba~teriana, entre 8 e 90 dias de idade, nove 
desenvolveram icterícia colestática associada a infecção, seis das quais por E.co/i. Os achados 
histopatológicos não eram uniformes, mas caracterizavam uma lesão hepatocelular primária com 
estase biliar (24). A partir daí, vários outros estudos (42,92,109, 131,153,167, 180, 186) passaram 
a descrever e tentar explicar a relação entre a icterícia e a infecção bacteriana, tanto em crianças 
quanto em adultos (Tabelas 1.3 e 1.4). Esses estudos não permitiram uma conclusão definitiva sobre 
o que determina e quando ocorre a colestase intra-hepática associada a infecção. Poderiam estar 
envolvidos fatores dependentes do tipo de agente infeccioso, fatores relacionados ao estado 
metabólico-funcional do paciente, ou ainda fatores extra-hepáticos ou de homeostase capazes de 
interferir na função hepática do indivíduo. 
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TA BELA 1.3. RESUMO DE ESTUDOS SOBRE COLESTASE ASSOCIADA A INFECÇÃO EM CRIANÇAS 

AUTORES, FREQ. FAIXA DIAGNÓSTICO SÍTIO I AGENTE 
PAÍS, ANO (*) ETÁRIA DA COLEST ASE INFECC.PREDOM. 

Bemstein & 
Brown, EUA, BT,BD T.Urinário 
19621 9/70 8-90 d EH (9114) I E.coli 

Hamilton & 
Sass-Kortsak, BT,BD T.Urinário 
Canadá, 1963 1 18124 0-92 d EH (3110) I E.coli 

Kenny & cols., BT,BD T.Urinário 
EUA, 19661 8111 2-8 sem EH (2/4) I E.coli 

Seeler & cols., EUA, T.Urinário 
19692 11111 1-8 sem BT,BD I E.coli 

Rooney & cols., 
Austrália T.Urinário 
197F 22122 1-4 sem BT,BD I E.coli 

Silveira & Pereira-Lima, BT,BD T.Urinário 
Brasil, 19771 30130 1-12m EH (30130) I E.coli 

Siglas em ordem alfabética: BD e BT- bilirrubinas direta e total; EH- exame histo1ógico (casos de co1estase I exames 
realizados); (*)casos de colestase I amostra avaliada;(') estudo c1inicopatológico; f) estudo clínico. 

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

AUTORES, FREQ. FAIXA DIAGNÓSTICO SíTio'] AGENTE 
PAÍS, ANO (*) ETÁRIA DA COLESTASE INFECC.PREDOM. 

Miller & cols., BT,BD Pulmões I 
África do Sul, 197 61 30130 15-27 a EH (7113) Gram-negat. 

Gourley & cols., EUA, Sepse I 
l98F 22/22 adulta BT,SB S.aureus 

Banks & cols.,Inglat, BT Peritônio I 
19821 36157 adulta EH (6122) E. co/i 

Caruana & cols., EUA, Sepse I 
19823 7119 adulta EH (7119) Gram-negat. 

Siglas em ordem aljàbética: BD e BT- bilirrubinas direta e total; EH- exame histológico (casos de colestase I exames 
realizados); SB -sais biliares; (*)casos de colestase I amostra avaliada; (1)estudo clinicopatológico; (2) estudo clínico; 
(3) estudo histológico. 
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1.3.8. Colestase Associada à Nutrição Parenteral 

A primeira descrição de doença colestática relacionada à NP foi feita por Peden e cols. ( 149), em 
1971, em um prematuro que utilizou NP por 71 dias e evoluiu para o óbito. Na autópsia foi observada 
a presença de cirrose e importante proliferação de dutos biliares com colestase. No nosso país, 
Tabacow e cols. ( 197) descreveram pela primeira vez a ocorrência de colestase intra-hepática 
associada ao uso de NPprolongada(médiade40dias) em dois lactentes. Nos últimos 20 anos, muitos 
autores confirmaram a associação entre a colestase e a NP (3,17,19,22,25,28,29,57,60,65,97, 
1 O 1, 116,123,138,151,161,163,183,188, 192,200,209,219), e inúmeros estudos têm tentado relaci
onar a colestase associada à NP com características dos pacientes, com as soluções de NP 
empregadas ou com circunstâncias em que ocorreu o suporte nutricional (Tabelas 1.5 e 1.6). 

A colestase associada à NP tem se constituído em um problema clínico de especial interesse em 
recém-nascidos prematuros, como uma complicação relativamente comum, podendo ser um fator 
limitante para o seu uso continuado nesses pacientes (11, 195). Pode ocorrer também em crianças 
e é pouco comum em adultos que utilizam a NP (7, 1 O, 12, 183). As primeiras manifestações a serem 
observadas nesses pacientes são as alterações nos testes de ''função hepatocanalicular'' 
(10,63,113,126). 

Sua etiologia pode ser estabelecida praticamente por exclusão, uma vez que não existem critérios 
laboratoriais ou histológicos específicos ( 12,22,25,49 ,57, 195 ,215). De um modo geral, os achados 
laboratoriais levantam a primeira suspeita diagnóstica, apesar de não se saber ao certo qual é o exame 
que mais precocemente indicaria a colestase, ou qual é a associação de exames bioquímicas que 
melhor definiria esse diagnóstico. Elevação na dosagem sérica de alguns ácidos biliares foi o 
indicador mais precoce e sensível em vários estudos (12, 73, 74,83, 123,138,188, 194), especialmente 
em crianças. O aumento da fração 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 elevações na 
BT e/ou alterações na sua relação com a BD também tenham sido valorizadas 
(3,60,97, 116, 163,192,219). Para outros autores (28,138,215) a elevação da GGT foi um indicador 
bastante sensível, ainda que pouco específico (138); a dosagem de 5'N também foi útil (28,200), 
especialmente se associada à 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 específico, tendo sido 
recomendado o seu uso em conjunto com a GGT para a detecção da colestase (119,138). As 
transaminases não foram valorizadas nos casos de colestase, exceto em alguns estudos de adultos 
sobre disfunção hepatobiliar associada à NP (34,60, 122, 192). 

A co lestase associada à NP raramente progride para a doença crônica ( 148,21 O), e a,r.ecuperação, 
do ponto de vista histológico, pode ocorrer até mesmo vários meses após a suspensão da NP 
(57,135,182). 
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TABELA 1.5. RESUMO DE ESTUDOS SOBRE COLESTASE ASSOCIADA Á NUTRIÇÃO 
PARENTERAL EM CRIANÇAS 

AUTORES, FREQ. FAIXA DIAGNÓSTICO DURAÇÃO FATORES 
PAÍS, ANO (*) ETÁRIA DA COLESTASE NP/dias ASSOCIADOS 

Sondheimer & cols, 
Canadá, 19782 7/32 RN AB > 14 Idade gestacional 

Postuma & 
Trevenen, BD Complicações 
Canadá, 19791 31/92 RN EH (11/14) 6-320 Cirúrgicas 

Manginello & Javitt, 
EUA, 19792 6/24 RN BD,AB 6-70 Sepse 

Beale & cols, RN BD Baixo peso 
EUA, 19791 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, 198P 15/15 RN EH (15/15) 60-250 

B1ack & co1s, Alta taxa 
EUA, 198F 11/21 RN 5'N,GGT med6 proteica 

Pereira & cols, BD Sepse,Jejum 
EUA, 198F 23/267 RN EH (4/5) med73 Idadegestacional 

Farrell & cols, 
EUA, 19822 18/55 1actent AB 21-128 

Bell & co1s, HI,PCA,CGI, 
EUA, 19862 46/624 RN BD 1-476 Sepse 

Kubota & co1s., " BT D.intest., Infecção, 
Japão,l9881 44177 RN EH (9/11) até 35 ARC,Bid 

Drongowski & 
co1s., EUA, Cirurgias, Jejum, 
19892 26/172 RN BD 7-49 dias antibiótic 

Wo1f & Pohlandt, 
Alemanha, BT, 
19892 40/244 RN BD/BT >7 Infecção 

Siglas em ordem alfabética: AB - ácidos biliares séricos; ARC- alta ração calórica; BD e BT - bilirrubinas direta e total; 
Bld - baixa idade; CGI - cirurgia gastrointestinal; D.intest - doenças intestinais; EH - exame histológico; HI - hemorragia 
intracraniana; med - média; N - nivel de referência considerado como normal; PCA - persistência de canal arterial; RN -
recém-nascido; (*) casos de colestase I amostra avaliada; e) estudo clínicopatológico; f) estudo clínico; (l) estudo histológi
co. 
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TABELA 1.6. RESUMO DE ESTUDOS SOBRE COLESTASE ASSOCIADAÁNUTRIÇÃO PARENTERAL 
EM ADULTOS 

AUTORES, FREQ. FAIXA DIAGNÓSTICO DURAÇÃO FATORES 
PAÍS, ANO (*) ETÁRIA DA COLEST ASE NP(dias) ASSOCIADOS 

Sheldon & cols, FA 
EUA, 19781 12/26 19-80a EH (12/26) 2-91 

Lindor & cols, FA,AST 
EUA, 19792 8/39 adulta EH (114) 14-32 

Allardyce, 
Canadâ, 19822 ll/35 adulta BT,FA > 21 ARL 

Nanji & Anderson, SB,BT, 
Canadâ, 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 Infecção 

Lameu, FA,GGT 
Brasil, 19861 8/40 19-78a EH (1/5) 10-53 

Stanko & cols, AST/ALT., BT 
EUA, 19872 4/18 adulta FA, EH (4/4) >365 Resslnt. 

Siglas em ordem alfabética: AL T - alanina aminotransferase; ARL - alta ração de lipídio; AST - aspartato 
aminotransfera- se; BT- bilirrubina total; DurNP- duração da NP; EH- exame histológico; FA- fosfatase alcalina; 
GGT- gama-g1utamil transferase; N- nível de referência considerado como normal; Resslnt. - ressecção intestinal; 
SB - sais biliares; (*) casos de colestase I amostra avaliada; (1 ) estudo clinicopatológico; (2) estudo clinico . 

•• 

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

• outros segmentos etários da criança. 
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TABELA 1.7. GtNESE MULTIFATORIAL DA COLESTASE ASSOCIADA À NP 

A. FUNÇÃO HEPÁTICA IMATURA 

I. Taxa reduzida de fluxo biliar 
2. Produção anormal (? tóxica) de ácidos biliares 

(a) hepática (biossíntese alterada) 
(b) intestinal (biotransformação bacteriana) 

B. TOXICIDADE 

l. Aminoácidos 
(a) componentes tóxicos específicos 
(b) produtos de foto-oxidação 
(c) desequilíbrio 

2. Ração proteica e calórica (glicose) inadequada 
3. Ácido biliar (monoidroxilados) 
4. Lipídios 
5. Oligoelementos 
6. Outros constituintes (ex.: alumínio) 

C. DEFICitNCIAS ESPECÍFICAS (ex.: antioxidantes e nutrientes essenciais) 

I. Taurina 
2. Glutatião 
3. Vitamina E I selênio 
4. Oligoelementos 
5. Ácidos graxos essenciais 
6. Camitina 

D. INSULTOS PERINATAIS I INTERCORRtNCIAS CLÍNICAS 

l. "Jejum enteral" (NPO) 
(a) redução do débito de hormônios gastrointestinais 
(b) redução de estimulação vagai 
(c) ausência de efeito trófico específico dos nutrientes intraluminais 

2. Estresse por radicais livres 
3. Hipóxia I hipoperfusão (e lesão de reperfusão) 
4. Doença intestinal (ex. enterocolite necrotizante, supercrescimento bacteriano, fatores intensificadores 

de translocação) 
5. Sepse (endotoxemia) 
6. Exposição a vírus hepatotrópicos (especialmente relacionados à transfusão) 
7. Medicamentos ,. 

Modificada de BALISTRERl, WF; BUCUV ALAS, JC; F ARRELL, MK; BOVE, KE. Total Parenteral Nutrition
Associated cholestasis: Factors responsible for decreasing incidence. ln:LENTZE, 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 freqüência um envolvimento multissistêmico, 
que pode incluir comprometimento nutricional, imunológico, hemodinâmico e metabólico. Não 
raramente, eles têm insuficiência circulatória, insuficiência respiratória e necessidade de ventilação 
artificial, sangramento digestivo, incapacidade de receber alimentação enteral, necessidade de 
transfusão de sangue ou derivados e exposição a múltiplos medicamentos. Podem apresentar 
infecção grave (sepse), tanto como causa quanto como conseqüência desse processo em cascata. De 
acordo com Lefkowitch ( 120), a produção da' 'lesão colestática'' nesses pacientes pode ser mediada 
por uma série de mecanismos (Figura 1.1 ): 
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(I) Inibiçtío da Na-K-ATPase hile-canalicular - a Na-K-ATPase na membrana basolateral 
desempenha um papel crítico no fluxo independente de sais biliares. Vários insultos podem inibir 
este sistema, incluindo endotoxemia (germes gram-negativos), lesão hipóxico-isquêmica e toxici
dade medicamentosa. Assim, a bile fica retida nos canalículos e nos hepatócitos. A predominância 
de fluxo independente de sais biliares na zona 3 contribui para a predisposição de colestase 
centrolobular. 

(2) Estado febril e desidratação - a água biliar pode ser reabsorvida no nível dos canalículos, 
dutos biliares peri-pmia e interlobulares. A presença de pigmento biliar retido e de vesículas 
pinocitóticas dentro dos dutos biliares sugere que haja reabsorção dutular e capacidade de reabsorção 
hepatocelular (ciclo hepatocelular-dutular) em áreas periporta. A reabsorção de água, em parte, pode 
produzir o quadro de "colestase duto-biliar". 

~ - Glucuronidase 
Bacteriana 

\7) 
Medicamentos 

<~.~ };;. 

~--=::..----.;:::: 

~ 
VEIA CENTRAL j) 

~ JVV 

~/ 

Endotoxina 
Hipóxia /lsquemia 

•• 

FIGURA 1.1-MECANISMOS DE COLESTASENASEPSE ENA DOENÇA GRAVE (Ver descrição no texto) 

Modificado de LEFKOWITCH, 1991 (120). 

L T = leucotrienos FISB = fluxo independente de sais biliares 
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(3) Efeitos obstrutívos locais (zona I) dos dutos biliares proliferados - metaplasia de hepatócitos 
da zona 1 para as células dutulares biliares ocorre em diversas condições colestáticas; ela pode ser 
mediada por alterações na "biomatriz" de tecido conjuntivo da região porta/periporta. Algumas 
dessas alterações (edema, infiltrado neutrofílico) podem determinar a produção de mediadores 
inflamatórios, tais como os leucotrienos na sepse, a inflamação biliar ou a obstrução biliar. Em 
qualquer circunstância, a proliferação local de dútulos que, em geral, não se comunicam com os 
canalículos 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) Nucleação, precipitação e produção de ''cimento'' biliar - a natureza peculiar e a distribuição 
da bile espessa na "colestase duto-biliar" pode resultar de fatores outros que a desidratação e a 
obstrução ao fluxo pelos dútulos proliferados. AE. co li e outros germes da flora intestinal produzem 
beta-glicuronidase, a qual desconjuga a bilirrubina-diglicuronídio, forma bilirrubina livre e leva à 
precipitação com cálcio como' 'cimento'' ou mesmo cálculos de bilirrubinato de cálcio. Assim, na 
sepse, os espessamentos locais da bile na ''colestase duto-biliar'' podem representar em miniatura 
o que ocorre nos grandes dutos biliares intra e extra-hepáticos na hepatolitíase. 

(5} Efeitos do leucotrieno e de outros mediadores inflamatórios nos dutos e dútulos biliares - no 
choque endotóxico, no trauma, etc., a geração de leucotrienos C4, D4 e E4 resulta no extravasamento 
de plasma em tomo dos dutos biliares. Isso pode favorecer a formação local de uma lesão obstrutiva 
relacionada à proliferação dutular. Aliado a isso, os metabólitos do ácido araquidônico L TD4 e 
prostaglandina E2 podem sinergicamente causar a colestase. 

•• 
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2. ESTUDO RETROSPECTIVO (Estudo I) 

2.1. Modelo Teórico 

Em 1 O anos de utilização da NP na UTI Pediátrica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
(HCP A), com uma sistemática de monitorização de pacientes e de registro de dados uniforme, foram 
observadas diferentes alterações clínico-laboratoriais na área hepatobiliar em pacientes submetidos 
àNP. 

A literatura tem relatado diferentes freqüências de alterações hepatobiliares relacionadas à NP, 
embora sejam escassos os estudos relacionados à criança fora do período neonatal. No adulto, essas 
alterações foram caracterizadas principalmente por alterações de testes hepáticos, ocorrendo mais 
freqüentemente a esteatose, enquanto em recém-nascidos, ocorre em geral a colestase. 

Diversos autores têm postulado que a patogênese da colestase associada à NP seja multifatorial. 
Nos pacientes da UTI Pediátrica do HCP A inúmeros fatores poderiam estar implicados na sua 
determinação (Figura 2.1 ). 

• • 

FIGURA 2.1 -MODELO TEÓRICO DA DETERMINAÇÃO DE COLESTASE 

34 



O fator mais importante na patogênese da colestase poderia ser a infecção grave que, dentre as 
causas de admissão na UTI, tem sido a mais freqüente e a que determina maior letalidade no nosso 
meio. A infecção teria, como fatores predisponentes, a baixa idade, o deficiente estado nutricional, 
estados de imunodeficiência, doenças crônicas ou degenerativas, além de intervenções médicas que 
violam as barreiras naturais da imunidade, como é o caso da NP. A infecção grave que por si só pode 
causar a colestase seria fator determinante, na criança doente, de maior gravidade, de disfunções ou 
falências orgânicas, de limitações ao uso do trato digestivo, e de conseqüente utilização e/ou 
prolongamento da NP, da necessidade de transfusões de sangue e derivados, além da utilização de 
grande número de medicamentos, principalmente os antiinfecciosos. 

A falência de um ou mais órgãos, situação bastante usual em pacientes da UTI, poderia causar a 
colestase, possivelmente através da hipóxia e/ou hipoperfusão tecidual. Pode também ser determi
nante de maior gravidade, limitando o uso do trato digestivo, ocasionando o prolongamento da NP, 
alterações na sua composição, bem como outras intervenções terapêuticas. 

O uso de grande número de medicamentos nos pacientes da UTI, muitos dos quais potencialmente 
hepatotóxicos, em geral estão relacionados à gravidade do paciente, de acordo com a presença de 
infecção grave ou de falências orgânicas. 

O uso de transfusões de sangue ou derivados, sabidamente relacionado com a transmissão de 
diferentes vírus das hepatites, além de ser usual no curso da NP para a reposição de oligoelementos, 
é uma prática terapêutica comum em pacientes criticamente doentes, principalmente na reposição 
volumétrica. 

Especula-se também que fatores relacionados à composição da NP poderiam estar associados à 
colestase. Nos pacientes da UTI, ainda que não tenha havido mudanças na rotina de prescrição da 
NP, as possíveis alterações no tipo ou no preparo das soluções empregadas poderiam determinar 
alguma tendência à colestase. 

Assim, além da infecção grave, foram considerados como possíveis fatores de confusão na 
determinação da colestase associada à NP: a idade dos pacientes, a duração da NP, a não-utilização 
da via gastroenteral, a presença de falências orgânicas, a utilização de transfusões de sangue e 
derivados e o uso de medicamentos. 

2.1.1. .Justificativa 

Considerando que um grande contingente de pacientes admitidos nas UTI Pediátricas é direta-
'. mente beneficiado pela utilização da NP, seja por impossibilidade de uso do trato digestivo, seja por 

necessidade de complementação nutricional ou apoio metabólico em situações de alta demanda 
energética; 

considerando que as complicações decorrentes do uso da NP não são raras e podem se constituir 
em fatores limitantes para a sua maior utilização nas situações em que essa terapia está indicada; 

considerando que, entre as complicações do uso da NP, não é raro o aparecimento de alterações 
hepatobiliares em crianças no período neonatal, especialmente a colestase, cujas justificativas 
etiopatogênicas parecem ser multi fatoriais; 

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

considerando que as infecções graves ou as suas complicações têm sido uma das maiores causas 
de admissão e/ou permanência em UTI Pediátrica no nosso meio; 

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

2.1.2. Objetivos 

2.1.2.1. Geral 

A v aliar a presença de colestase em crianças de 30 dias a 14 anos de idade, hospitalizadas em UTI, 
e submetidas à NP por mais de cinco dias consecutivos. 

2.1.2.2. Específicos 

a) Avaliar a incidência de colestase na população estudada. 

b) A v aliar a distribuição da colestase na população estudada de acordo com sexo, idade, motivo 
de admissão na UTI, avaliação de gravidade na admissão, indicação e duração da NP, utilização 
simultânea de via gastroenteral, uso de sangue ou derivados, presença de infecção grave, presença 
de falências orgânicas e uso de medicamentos. 

c) A v aliar o tempo de aparecimento da colestase em relação ao início da NP. 

d) Avaliar a associação entre a presença de infecção grave e o desenvolvimento de colestase na 
população estudada, analisando como potenciais fatores de confusão a idade, a duração da NP, a não
utilização da via gastroenteral, a presença de falências orgânicas, a utilização de transfusões de 
sangue e derivados e o uso de medicamentos. 

2.2. Pacientes e Métodos 

2.2.1. Delineamento 

No presente estudo, para avaliar a incidência de colestase em pacientes submetidos à NP, foi 
escolhido o delineamento de um estudo de coorte, histórico (retrospectivo) (55,80), devido ao fato 
de haver o registro confiável de dados dos pacientes admitidos na UTI Pediátrica do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre. Os registros foram considerados com informações suficientes para 
responder aos objetivos do estudo. 

Todos os pacientes submetidos à NP por mais de cinco dias, no período de 1 o de janeiro de 1980 
a 31 de dezembro de 1989, num total de 113, foram seguidos no tempo até a suspensã'o' da NP ou até 
o óbito, tendo sido avaliado o tempo de aparecimento da colestase desde o início da NP, bem como 
os potenciais fatores de risco associados à colestase. 

2.2.2. População em Estudo 

Foi estudada uma amostra de pacientes admitidos na UTI Pediátrica, porque a NP era realizada 
exclusivamente nessa unidade. A rotina de utilização da NP foi mantida inalterada durante o período 
do estudo, exceto em relação à solução de aminoácidos, que sofreu alterações. Também os registros 
dos prontuários de pacientes internados na UTI estavam suficientemente preenchidos, tendo sido 
submetidos à mesma supervisão durante esse período. 

Foi definido seis dias de utilização de NP como tempo mínimo para inclusão no estudo porque 
a colestase associada à NP, segundo dados de literatura, é uma complicação esperada mais 
freqüentemente após a primeira semana de utilização da NP (10,63, 113,126), e porque a primeira 
avaliação 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 etária dos pacientes estudados, entre 30 dias e 14 anos, deveu-se ao fato de haver 
uma grande escassez de estudos sobre colestase associada à NP em crianças fora do período neonatal. 

A identificação dos prontuários dos pacientes do estudo atendeu a dois critérios: (1) foram 
selecionados os pacientes elegíveis segundo o período etário que permaneceram internados na UTI 
durante mais de cinco dias, através do Registro de Admissões e Altas da UTI, e (2) desses, foram 
selecionados os pacientes que haviam utilizado NP. 

2.2.2.1. Critérios de Elegibilidade 

Foram considerados elegíveis para o estudo os pacientes que estivessem internados na UTI nó 
período de 1 o 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 excluídos aqueles pacientes que tivessem na avaliação pré-NP sugestão de doença 
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 
início da NP. 

2.2.2.2. Tamanho da Amostra 

Devido ao fato de não se dispor de dados de literatura sobre a freqüência da colestase associada 
à NP no período etário estudádo, o tamanho da amostra foi calculado com base em estudo piloto com 
3 7 pacientes, fazendo-se associação de co I estas e com a presença de infecção grave e utilizando o risco 
relativo. Para um intervalo de confiança de 9 5% e um poder estatístico de 0,90, foi considerada uma 
taxa de expostos e não-expostos a infecção 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 precisão, e considerando a disponibilidade de pacientes, foi decidido 
ampliar-se o tamanho da amostra, completando uma revisão de 1 O anos de NP na UTI Pediátrica. 

2.2.3. Variáveis em Estudo 

As variáveis avaliadas no estudo estão listadas na tabela 2.1. 

TABELA 2.1. VARIÁVEIS EM ESTUDO 

1. Colestase (variável classificatória dos pacientes) 
2. Sexo 
3. Idade 
4. Motivo de admissão na UTI 
5. Avaliação de gravidade na admissão 
6. Indicação da NP 
7. Duração da NP 
8. Tipo de acesso para a NP 
9. Utilização simultânea da via gastroenteral 

lO. Presença de infecção grave 
l 1. Uso de transfusão de sangue e derivados 
12. Presença de falências orgânicas 
13. Uso de medicamentos 
14. Dosagens séricas de BT, BD, AST e ALT 
15. Tempo de aparecimento de colestase 
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O aparecimento da colestase foi considerado com base na dosagem sérica de BD e na relação BD/ 
BT. O tempo de aparecimento da colestase foi considerado em dias após o início da NP. 

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

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

TABELA 2.2. MOTIVOS DE ADMISSÃO EM UTI PEDIÁTRICA 

l. Parada cardiorrespiratória e estado pós-ressuscitação 
2. Arritmias cardíacas graves (*) 
3. Insuficiência cardíaca- em lactentes ou refratária 
4. Choque de qualquer etiologia 
5. Insuficiência respiratória de qualquer etiologia 
6. Insuficiência renal aguda ou crônica agudizada 
7. Distúrbios metabólicos graves(*) (hidroeletrolíticos, ácido-básicos e endócrinos) 
8. Intoxicação exógena grave(*) 
9. Distúrbios neurológicos graves(*) (coma, estado epiléptico, hipertensão intracraniana) 

10. Infecção grave(*) 
11. Distúrbios graves (*) da coagulação com ou sem sangramentos 
12. Tétano 
l3. Pancreatite aguda 
14. Politraumatismo 
15. Grande queimadura 
16. Pós-operatório 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. São Paulo, BYK, 1988. Cap.l,p.l7-32. 

(*) a palavra grave é utilizada para as situações nas quais existe risco de vida iminente; 
(**) inúmeros hospitais realizam técnicas e procedimentos, como nutrição parenteral, diálise 
peritonial, hemodiálise, ventilação mecânica, exclusivamente na UTI. 

Na avaliação de gravidade dos pacientes na admissão, foi utilizado o Sistema de Classificação 
,Clínica (SCC), proposto por Cullen (54), que é um sistema de classificação qualitativo aplicado na 
admissão dos pacientes à UTI, baseado na sua estabilidade clínica e na necessidad-e. de cuidados 
daquele momento. O SCC agrupa os pacientes em quatro classes (Tabela 2.3). A Classe I não foi 
utilizada no presente estudo porque não inclui pacientes com necessidade de admissão em UTI. 
!Assim, as comparações entre as classes têm como referência a Classe li, que inclui os pacientes menos 
graves de UTI. 

TABELA 2.3. SISTEMA DE CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA 

CLASSE I - pacientes que necessitam apenas de cuidados rotineiros de hospital; 

CLASSE 11 - pacientes fisiologicamente estáveis que necessitam apenas de observação ou 
monitorização profilática; 

CLASSE III - pacientes fisiologicamente estáveis que necessitam de cuidados intensivos de 
enfermagem e de monitorização médica; 

CLASSE IV - pacientes fisiologicamente instáveis que necessitam de constantes avaliações e 
intervenções terapêuticas das equipes médica e de enfermagem da UTI. 

Extraído de CULLEN, DJ. Resu1ts and costs ofintensive care Anesthesiology 1977;47:203-216. 
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Em indicação de NP, durante o período avaliado, foram consideradas aquelas correntemente 
utilizadas em crianças além da fase neonatal, que constam na tabela 2.4. 

TABELA 2.4. INDICAÇÕES DE NUTRIÇÃO PARENTERAL 

1. Diarréia refratária ao tratamento clínico; 
2. Pós-operatório de cirurgias em que a previsão de NPO fosse superior a cinco dias; 
3. Alterações da motilidade do trato gastrointestinal (íleo, obstrução e pseudo-obstrução intestinal, 

hipotonia gástrica); 
4. Refluxo gastroesofágico acentuado sem resposta adequada ao tratamento convencional; 
5. Vômitos incoercíveis; 
6. Sangramento digestivo; 
7. Dificuldade respiratória sem condições de alimentação gastroenteral; 
8. Intubação traqueal e/ou ventilação mecânica sem condições de alimentação gastroenteral; 
9. Complementação nutricional em pacientes com depleção do estado nutricional e/ou com alto consumo 

proteico-calórico por doença; 
1 O. Fistu1as digestivas; 
1 1 . Pancreatite aguda; 
12. Doença inflamatória intestinal e outras enterites; 
13. Sindrome do intestino curto; 
14. Distúrbios neurológicos sem condições de alimentação gastroenteral. 

Adaptado das referências bibliográficas 76,110,170,201. 

A duração da NP foi quantificada em dias completos, considerando o período desde o início da 
NP até a sua suspensão ou até o óbito do paciente, independente do aparecimento da colestase. 

O tipo de acesso para a infusão das soluções 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 punção percutânea. No caso de 
terem sido utilizados os dois tipos de acesso, sempre foi considerada a opção ''acesso central''. 

Quanto à utilizáção de via gastroenteral simultânea à NP, foi considerado NP exclusiva quando 
não havia utilização da via digestiva durante o período de NP, e nutrição mista quando havia 
utilização também da via gastroenteral associada à NP. Foram consideradas as catt:@Orias de NP 
exclusiva "sim" e "não". 

Convencionou-se registrar as informações a respeito da presença de infecção grave desde o 
período de sete dias anterior ao início da NP até o aparecimento da colestase ou até o final do curso 
da NP, com base nos critérios de infecção grave adotados no estudo, conforme descrição adiante. No 
presente trabalho foram utilizadas as categorias de infecç~o grave "presente" e "ausente". 

Quanto ao uso de transfusão de sangue e derivados, foi considerada a informação sobre o uso de 
sangue e derivados no período de seis meses anterior ao início da NP até o aparecimento da colestase 
ou até a suspensão da NP. F oram utilizadas no estudo as categorias ''sim'', ''não'' e ''ignorado''. 

Quanto à presença de falências de órgãos ou sistemas orgânicos, convencionou-se registrar tais 
informações relativas ao período de sete dias anterior ao início da NP até o aparecimento da colestase 
ou até a suspensão da NP. Foram consideradas as categorias de presença de falências orgânicas 
"sim" e "não". 

Em relação ao uso de medicamentos, convencionou-se considerar a informação sobre o uso de 
qualquer medicamento no período desde sete dias antes do início da NP até a sua suspensão. 
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No presente estudo foram considerados o número de pacientes nas categorias de "uso" e "não 
uso'' de medicamentos de cada grupo terapêutico, bem como o número cumulativo de medicamentos 
durante todo o seguimento nas categorias" 1 a4", "5 a 9", "10 a 14" e" 15 a 29" medicamentos. 
Em algumas circunstâncias, 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 AL T realizadas antes 
do início da NP (dia zero) e durante o período de uso da NP. 

2.2.4. Critérios de Definição das Variáveis 

Colestase 

A colestase foi caracterizada por uma relação da BD com a BT igual ou superior a 40% (8,219), 
e/ou uma dosagem sérica de BD igual ou superior a 0,5 mg/dl, identificada em qualquer das aferições 
bioquímicas periódicas integrantes da monitorização da NP. 

Infecção Grave 

A infecção grave foi aqui definida como aquela causada por germe, identificado ou não, em 
qualquer sítio do organismo, que tivesse determinado um comprometimento clínico sistêmico 
suficiente para justificar a adoção de terapia antimicrobiana parenteral, e que tivesse determinado 
risco a vida do paciente, para justificar a sua admissão ou manutenção na UTI. A sepse clínica ou 
de etiologia não identificada foi considerada como a ocorrência simultânea e persistente de três ou 
mais dos achados clínico-laboratoriais descritos na tabela 2.5, quando eles não estivessem relacio
nados com outras causas conhecidas (13,31,40,104,121,124,189,217). 

TABELA 2.5. ACHADOS CLÍNICO-LABORATORIAIS NA SEPSE 

- hipertermia persistente (temperatura axilar> 38,5 oc em pelo menos 2 aferições em 24 h); 
- hipotermia (temperatura axilar < 36 oc em pelo menos 2 aferições em 24 h); 
- calafrios; 
-taquicardia persistente (freqüência cardíaca> limite superior para a idade em pelo menos 2 aferições em 24 h); 
- taquipnéia persistente (freqüência respiratória> limite superior para a idade em pelo menos 2 aferições em 24 h); 
-prostração e/ou irritabilidade; · 
- oligúria; • • 
- má perfusão periférica e/ou hipotensão persistente (pressão arterial sistólica< limite inferior para a idade em pelo 

menos 2 aferições em 24 h); 
- sangramento gástrico; 
- hipoxemia persistente (pa02 < 60 mmHg em ar ambiente em 2 gasometrias arteriais consecutivas); 
- acidose metabólica persistente (pH < 7,2 em 2 aferições laboratoriais consecutivas); 
- trombocitopenia (contagem de plaquetas< 100.000/mm3); 
-leucocitose (contagem total de leucócitos> 20.000/mm3) ou leucopenia 

(contagem total de leucócitos< 3.000/mm3). 

Adaptado das referências bibliográficas 13 ,31,40, 104,121, 124, 189,217. 

A sepse bacteriêmica ou de etiologia conhecida foi considerada aquela em que o paciente 
apresentasse um quadro clínico de infecção sistêmica (três ou mais dos achados clínico-laboratoriais 
da Tabela 2.5) associado com a identificação de microorganismo na corrente circulatória (hemocul
tura positiva), em locais definidos do organismo (líquor, 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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Falências Orgânicas 

Para falências orgânicas foi adotado o critério proposto por Wilkinson e cols. (217), que 
caracteriza a falência de um sistema orgânico como a combinação de anormalidades fisiológicas 
extremas, valores laboratoriais alterados, e o uso de terapias de suporte que melhorem ou eliminem 
tais alterações. Assim, para cada sistema orgânico foram definidos parâmetros que, quando 
alterados, representam a sua falência (Tabela 2.6). Foram excluídos os parâmetros de falência 
hepática, por se confundirem com os critérios de exclusão para entrada no estudo. A falência de 
múltiplos órgãos (FMO) representa a associação da falência de dois ou mais sistemas orgânicos, que 
pode ocorrer simultânea ou seqüencialmente. 

TABELA 2.6. CRITÉRIOS PARA FALtNCIA DE SISTEMAS ORGÂNICOS 

SISTEMA ORGÂNICO 

Cardiovascular 

Respiratório 

Neurológico 

Hematológico 

Renal 

Gastrointestinal 

ALTERAÇÕES/TERAPIASSUPORTE 

PAM < 40 mmHg ( < 12 meses) 
PAM <50 mmHg ( > 12 meses) 
FC <50 bpm ( < 12 meses) 
FC < 40 bpm ( > 12 meses) 
Parada cardíaca 
Infusão IV contínua de drogas vasoativas para suporte hemodinâmico 

FR > 90 mpm ( < 12 meses) 
FR > 70 mpm ( > 12 meses) 
pa02 < 40 torr (na ausência de cardiopatia cianótica) 
paC02 > 65 torr 
pa02/Fi02 < 250 (na ausência de cardiopatia cianótica) 
Intubação traqueal por obstrução V AS ou insuficiência resp.aguda 

Escala de Coma de Glasgow < 5 
Pupilas dilatadas e fixas 
PIC > 20 mmHg persistente (> 20') ou requerendo intervenção terap: 

Hemoglobina < 5 gldl 
Leucócitos< 3.000 I mm3 
Plaquetas< 20.000 I mm3 

t' 

CIVD (TP > 20 s ou KITP > 60 s na presença de PDF) 

Nitrogênio ureico > 100 mgldl 
Creatinina sérica > 2,0 mgldl 
Diálise 

Transfusões > 20 mllkg em 24 h por hemorragia OI com ou sem 
confirmação endoscópica 

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 ofPediatrics 1987;111:324-328. 

P AM - pressão arterial média; FC - freqüência cardíaca; FR - freqüência respiratória; V AS - vias aéreas superio-
res; PIC - pressão intracraniana; PDF- produtos degradação fibrina. · 
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Medicamentos 

Foram considerados medicamentos aqueles produtos que estivessem de acordo com a definição 
da Organização Mundial da Saúde (OMS), ou seja, toda substância contida em um produto 
farmacêutico, empregada para modificar ou investigar sistemas fisiológicos ou estados patológicos, 
em beneficio da pessoa a quem se administra (205). 

Os medicamentos utilizados pelos pacientes do estudo foram distribuídos em categorias terapêu
ticas adaptadas da classificação de medicamentos essenciais da OMS (204), conforme Tabela 2. 7. 

TABELA 2.7: DISTRIBUIÇÃO DOS MEDICAMENTOS DE ACORDO COM A CLASSIFICAÇÃO EM 
CATEGORIAS TERAPtUTICAS 

CATEGORIAS TERAPtUTICAS 

1. ANESTÉSICOS 
Halotano, Óxido nitroso, succinilcolina, tiopental sódico. 

2. ANALGÉSICOS, ANTIPIRÉTICOS E ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO ESTERÓIDES 
Acetaminofen, ácido acetil-salicílico, dipirona, morfina e derivados. 

3. ANTIEPILÉPTICOS 
Ácido valpróico, carbamazepina, clonazepam, diazepam, difenil-hidantoina, fenobarbital, hidrato de cloral. 

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

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

6. CARDIOV ASCULARES 
Adrenalina, clonidina, digoxina, dopamina, dobufaJ1l.ina, lidocaína, propranolol. 

7. DIURÉTICOS 
Acetazolamida, espironolactona, furosemide, manitol. 

8. MEDICAMENTOS DO APARELHO DIGESTIVO 
. ' 

Cimetidine, colestiramina, hidróxido de alumínio, hidróxido de magnésio, loperamida, metoclopramida. 

9. HORMÔNIOS E OUTROS MEDICAMENTOS ENDOCRINOLÓGICOS 
Dexametasona, hidrocortisona, prednisolona, insulina. 

10. MEDICAMENTOS COM ATUAÇÃO NAS VIAS RESPIRATÓRIAS 
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. A vali ação das Variáveis 

A determinação de todos os exames laboratoriais foi realizada a partir de amostras de sangue 
colhidas por coletador, por solicitação expressa do médico responsável pelo atendimento do 
paciente. 
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As dosagens bioquímicas foram realizadas na Unidade de Bioquímica do Serviço de Patologia 
Clínica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, através de técnicas de uso corrente, conforme 
descrição abaixo. 

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

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

Aspartato Aminotransferase (AST) ou Transaminase Glutâmico-Oxalacética (TGO) e Alanina 
Aminotransferase (ALT) ou Transaminase Glutâmico-Pirúvica (TGP) - foi utilizado o método U.V. 
- Padrão Optimizado da Sociedade Alemã de Química Clínica, com Espectrofotômetro CELM, 
modelo ES-210D, tendo como valores de referência no soro até 18 U/1 paraaAST, e até 22 U/1 para 
a ALT, aceitos como normais. 

Os exames microbiológicos foram realizados na Unidade de Microbiologia do Serviço de 
Patologia Clínica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, através de técnicas microbiológicas 
convencionais (14,46), conforme descrição abaixo. 

Hemocultura - as amostras de sangue foram semeadas imediatamente após a coleta em frascos 
contendo caldo de tripticaseína soja e polianetolsulfonato de sódio como anticoagulante, mantendo 
a proporção de 1: 1 O de relação sangue/meio de cultura. No caso de pesquisa para germes anaeróbios, 
o ambiente de C02 não era retirado do frasco. Os frascos eram colocados em estufa a 35-36° C 
durante 18-24 horas. Após esse período, era retirada uma alíquota de cada frasco e semeada em placa 
de Petry contendo agar-chocolate, em placa de agar-sangue e em caldo de Müeller-Hinton. Parte da 
alíquota era preparada em lâmina para coloração de Oram. As culturas que apresentavam 
crescimento bacteriano eram então repicadas em meios bioquímicas convencionais de identificação 
de germes e para teste de sensibilidade aos antimicrobianos através do método de Kirby-Bauer. 
Aquelas que não apresentavam crescimento bacteriano eram deixadas na estufa durante sete dias, 
sendo observadas diariamente para verificar algum indício de crescimento bacteriano tais como, 
hemólise, turbidez e produção de gás. No 7° dia, antes de serem consideradas negativas, era realizada 
outra preparação com coloração de Oram para firmar o resultado definitivo. 

Cultura de líquor - foram utilizadas amostras de 1-2 ml de líquor que, após centrifugação por 
1 O minutos, eram semeadas em meios de cultura de agar-sangue, de agar-chocolate com sangue de 
carneiro, enriquecidos de complexo de fatores de crescimento, e em caldo de Müeller-Hinton. Os 
frascos eram colocados em estufa a 35-36° C por 24 horas, em ambiente de C02 (miçliOaerofilia). 
As culturas que apresentavam crescimento bacteriano eram repicadas em meios bioquímicas 
convencionais de identificação de germes e para testes de sensibilidade aos antimicrobianos através 
do método de Kirby-Bauer. As negativas eram recolocadas na estufa por mais 24 horas para avaliação 
definitiva. 

Cultura de urina - foram utilizadas alíquotas 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 C02. Nas culturas que apresentavam crescimento bacteriano era feita 
a contagem de colônias, sendo após repicadas em meios bioquímicas convencionais de identificação 
de germes e para testes de sensibilidade aos antimicrobianos através do método de Kirby-Bauer. 

A avaliação dos prontuários dos pacientes foi iniciada pela análise da prescrição médica. Se não 
houvesse prescrição de NP, ou se a mesma fosse inferior a seis dias, o prontuário era recusado. Se 
houvesse prescrição de NP em período superior a cinco dias, abria-se uma ficha de coleta de dados 
e a avaliação do prontuário era realizada. 

Foram registrados, com base nos prontuários dos pacientes elegíveis, todos os dados relacionados 
às variáveis em estudo. Os dados de identificação de cada paciente, como nome, registro, idade, data 
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de admissão e de alta, e motivo de admissão, foram extraídos do Registro de Admissão e Alta da 
UTIP, sendo depois confirmados no seu prontuário. Assim, o nome, a data de nascimento e a data 
de admissão foram obtidos da primeira folha do prontuário, conhecida como Ficha de Identificação, 
tendo sido fornecidos pelos pais ou responsáveis pelo paciente na época da sua admissão. 

O motivo de admissão à UTI de cada paciente foi obtido da Nota de Admissão do prontuário, 
usualmente preenchida pelo médico de plantão na UTIP. A avaliação de gravidade na admissão foi 
classificada posteriormente com base no motivo de admissão e na descrição das condições clínicas 
do paciente, informações essas obtidas na Nota de Admissão. 

A indicação de NP foi obtida à partir da Folha de Evolução diária do prontuário, especialmente 
a do primeiro dia da NP. A duração da NP foi avaliada pelas prescrições diárias do paciente, através 
da Folha de Prescrição, consideradas do primeiro ao último dia de NP. O tipo de acesso para a NP, 
se periférico ou central, foi revisado na Folha de Evolução diária, preenchida pelo médico que assistiu 
ao paciente. A utilização simultânea de via gastroenteral foi avaliada através da Folha de Prescrição 
diária 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 rações de nutrientes calculadas e prescritas para o paciente. 

Os dados relacionados à presença de infecções graves foram pesquisados nas informações clínico
laboratoriais obtidas das evoluções diárias do paciente (Folha de Evolução), e através dos exames 
microbiológicos (Folha de Exames) que pudessem confirmar a presença de microorganismos em 
espécimes de sangue e outros materiais colhidos na época da suspeita de infecção. 

Os dados relacionados ao uso de transfusão de sangue e derivados nos seis meses anteriores ao 
início da NP foram revisados na anamnese obtida dos pais ou responsáveis pelo paciente na admissão, 
ou nas prescrições diárias, quando se tratasse de pacientes já internados. Da mesma forma, os dados 
relacionados ao uso de sangue ou derivados no curso da NP foram revisados através da Folha de 
Prescrição ou da Folha de Controle da NP. 

Os dados relacionados à presença de falências orgânicas no período anterior ao início da NP, bem 
como no seu curso, foram revisados na Lista de Problemas e na Folha de Evolução diária do paciente. 

Quanto ao uso de medicamentos, tanto no período anterior ao início da NP, bem como no seu curso, 
os dados foram revisados na anarnnese da Nota de Admissão e na Folha de Prescrição diária do 
paciente. 

Os resultados de exames laboratoriais foram revisados na Folha de Controle da NP e na Folha 
de Exames do prontuário de cada paciente, como parte da monitorização clínico-liboratorial de 
rotina da NP. F oram registrados os resulta dos da dosagem sérica de BT, BD, AST e AL T de exames 
realizados anteriormente ao início da NP (dia zero), e de exames realizados periodicamente (pelo 
menos, urna vez a cada 1 O 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 diagnóstico de 
colestase. 

2.2.6. Logística do Estudo 

Nos pacientes elegíveis para o estudo foi utilizada a mesma rotina de planejamento, prescrição 
e monitorização da NP (v. Apêndice B) ao longo do período estudado. Todos os pacientes foram 
seguidos no tempo, desde o início da NP até a sua suspensão. Durante esse seguimento, os pacientes 
foram avaliados para o aparecimento do efeito clínico - colestase ou não colestase - através dos 
critérios previamente estabelecidos. 
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O seguimento dos pacientes foi diário; contudo, para efeito de registro das variáveis em estudo, 
foi registrado por períodos de dez dias, como descrito a seguir: o 1 "período compreendeu do primeiro 
ao décimo dia de NP; o 2" período, do 11 o ao 20° dia de NP; o 3° período, do 21 o ao 30° dia de NP; 
o 4° período, do 31 o ao 40° dia de NP; o 5° período, do 41 o ao 50° dia de NP; o 6° período, do 51 o 

ao 60° dia de NP; o 7° período, do 61 o ao 70° dia de NP; o 8" período, do 71 o ao 80° dia de NP; e 
o 9° período, do 81 o 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 não do efeito clínico estudado durante o tempo de observação. As 
variáveis do estudo foram analisadas comparativamente entre os dois grupos. 

Os dados coletados nos prontuários foram armazenados e processados em banco de dados 
utilizando o programa de microcomputador Epi lnfo, versão 5,0 (59). 

2.2. 7. Análise dos Dados 

Os dados foram analisados, inicialmente, de uma forma descritiva entre os dois grupos, visando 
ao conhecimento da amostra em relação às variáveis do estudo e às suas inter-relações. A descrição 
comparativa das variáveis em estudo foi realizada em freqüências percentuais, através de tabelas de 
contingência. 

A estratégia inicial consistiu em investigar a existência de associação entre colestase e o(s) 
fator( es) de risco para a sua determinação, de acordo com o modelo teórico. Para isso, primeiramente, 
foi realizada análise uni variada comparativa entre os dois grupos de pacientes através da estatística 
qui-quadrado de Pearson (x2) com correção de Yates quando a freqüência esperada foi menor do que 
5. Foi realizada uma análise de variância não-paramétrica de Kruskal-Wallis (H) para as variáveis 
contínuas por apresentarem grande amplitude e assimetria (184). A análise descritiva foi realizada 
com o auxílio do programa de microcomputador Epi Info, versão 5,0 (59). 

Posteriormente, com o objetivo de controlar possíveis fatores de confusão determinantes da 
colestase e de avaliar o efeito conjunto das variáveis estudadas, foi realizada uma análise de regressão 
logística ( 1 00). Este método permitiu estimar o efeito independente de cada uma das variáveis na 
associação com colestase, de acordo com o modelo teórico. Como critérios para selecionar as 
variáveis para a análise multi variada foram utilizados o modelo teórico e o nível de significância de 
0,20 ( 1 00) obtido na análise uni variada. 

• • 
Duas das variáveis, que eram contínuas, após avaliação nos modelos iniciais da análise 

multi variada foram categorizadas. No caso da idade, como a sua relação com o risco de colestase 
não foi linear, porém constante após os 6 meses, teve seu ponto de corte nesta idade. Foi, então, 
dividida em 2 categorias: com menos de 6 meses e com 6 meses ou mais. Da mesma forma, no 
caso da duração da NP, o ponto de corte foi considerado em 2 semanas, tendo sido criadas 2 
categorias: duração da NP de até 2 semanas e de mais de 2 semanas. 

Duas outras variáveis, avaliação de gravidade na admissão e número cumulativo de medicamen
tos, neste estudo foram consideradas como potencialmente ''intermediárias'' ( 67) na determinação 
da colestase, não tendo entrado no modelo final da análise multivariada. 

A variável avaliação de gravidade na admissão, de acordo com o modelo teórico, não teria por 
si só efeito na determinação de colestase, mas sim através de outros fatores de risco. Com relação 
à variável número cumulativo de medicamentos, foi considerado que o presente estudo não permitiria 
a demonstração de qualquer efeito dela na determinação de colestase. É possível que pudesse ser 
observado simplesmente um efeito relacionado com outras variáveis que tivessem motivado a 
utilização de medicamentos. 
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As associações entre as variáveis ajustadas foram mostradas a partir de risco relativo (80) e de seus 
intervalos de confiança de 95% (114). Um risco relativo maior do que 1 ,O indica risco de colestase, 
e significa que as chances de que um paciente com colestase tenha sido exposto a um fator de risco 
são maiores que as chances de que um sem colestase tenha sido exposto ao mesmo fator; um risco 
relativo menor do que 1 ,O indica proteção da colestase, e significa que as chances de que um paciente 
sem colestase tenha sido exposto ao fator de risco são maiores que as chances de que um com colestase 
tenha sido exposto ao mesmo fator (80). Foram consideradas associações dignas de relato aquelas 
com significância estatística e aquelas que mostrassem tendências importantes, cuj.o ''p'' estivesse 
próximo de 0,05. 

Por. se tratar de um estudo de coorte para avaliar risco, as razões de chances obtidas no modelo 
final da regressão logística foram convertidas para riscos relativos ajustados, uma vez que o referido 
método não é capaz de lidar com risco relativo, mas sim com razão de chances. Como a incidência 
do efeito clínico no grupo de pacientes não expostos(' 'Ine' ')era maior do que 1%, o risco relativo 
não poderia simplesmente ser estimado pela razão de chances, tendo sido necessário o seu cálculo 
com base na "Ine" (80). A fórmula matemática para essa conversão se assemelha à da razão de 
prevalência, 

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

"RP" significa a razão de prevalência, "RC", a razão de chances, e "Pr", a prevalência do fator 
de risco no grupo de indivíduos não expostos (67); ficando, então 

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

'' RR'' significa o risco relativo, e' 'In e'', a incidência da doença no grupo de pacientes não-expostos 
ao fator de risco. 

A análise multi variada foi realizada com o auxílio do programa de microcomputador MULTLR 
(39) e EGRET (Epidemiological Graphics Estimation Testing). 

O nível de significância adotado para todos os testes estatísticos foi 0,05 (bicaudal). Foram 
utilizados intervalos de 95% de confiança para a razão de chances e o risco relativo das diferentes 
variáveis. 

t ' 

2.3. Resultados 

Entre 1° de janeiro de 1980 e 31 de dezembro de 1989,2619 pacientes foram admitidos na UTI 
Pediátrica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, sendo que 770 (29%) pertenciam ao grupo com 
faixa etária de 30 dias a 14 anos e com permanência na UTI por período igual ou superior a cinco 
dias. Desses, 164 pacientes utilizaram NP por período superior a cinco dias, dos quais 38 foram 
excluídos por doença hepatobiliar reconhecida e/ou hiperbilirrubinemia conjugada previamente ao 
início da NP. Treze pacientes foram considerados perdas por insuficiência de informações no 
prontuário. 

Participaram dessa coorte 113 pacientes, cuja evolução e desfecho podem ser observados no 
apêndice "C". Os pacientes foram classificados em dois grupos de acordo com a presença ou não 
de colestase. O grupo com colestase foi constituído de 20 pacientes ( 18% ), enquanto o grupo sem 
colestase foi o restante (82%). ----·-·······--------.. ----.. 
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2.3.1. Diagnóstico da Colestase 

O diagnóstico de colestase foi firmado com base na bilirrubinemia direta e/ou na relação BD/BT. 
Dos 20 pacientes com colestase, 16 apresentaram uma bilirrubinemia conjugada igual ou superior 
a0,5 mg/dl eumarelaçãoBD/BTigualousuperiora40%, enquanto os quatro restantes apresentaram 
somente uma BD > 0,5 mg/dl (Tabela 2.8). 

TABELA 2.8. CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES DO GRUPO COM COLESTASE 

PACIENTE IDADE TEMPO APÓS BD sérica BD/ 

No INlCIO NP BT DESFECHO 

(meses) (dias) (mgldl) (%) 

01 l 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 Óbito 

07 4 24 1,8 48 Alta 

08 5 9 1,2 57 Alta 

09 5 19 0,6 35 Óbito 

10 5 35 3,3 73 Óbito 

li 5 11 0,9 81 Óbito 

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 Óbito 

18 18 21 1,6 61 Óbito 

19 38 30 0,6 35 Óbite. 

20 44 7 1,9 76 Óbito 

Os exames à época do diagnóstico de colestase mostraram uma BT média de 2,9 mg/dl, uma BD 
média de 1, 7 mg/dl e uma relação BD/BT média de 56%. A figura 2.2. mostra as médias da BT e 
da BD por período de seguimento, até o 4° seguimento. O perfil laboratorial de cada paciente do grupo 
com colestase, inclusive do seu seguimento no estudo, é mostrado na tabela A.2 (Apêndice A). 

A figura 2.3. mostra as médias das transaminases séricas nos dois grupos da amostra até o 4° 
seguimento do estudo, não tendo havido diferença significativa entre elas, exceto em relação à AL T 
no primeiro seguimento (H= 4,81; p = 0,02). 

A figura 2.4. compara as percentagens de pacientes com hipertransaminasemia até o 4° período 
de seguimento, de ambos os grupos da amostra. 
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i<'IGURA 2.2- MÉDIAS DA BT E DA BD ATÉ O 4° SEGUIMENTO NO GRUPO COM COLESTASE 
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FIGURA 2.3- COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS DE AST E ALT ENTRE OS 2 GRUPOS 
ATÉ O 4° SEGUIMENTO;(*) p<0,02. 
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FIGURA 2.4- PERCENTAGEM DE PACIENTES COM HIPERTRANSAMINASEMIA ( > 2 x N) 
ATÉ O 4° SEGUIMENTO 

2.3.2. Análises Univariadas 

2.3.2.1. Sexo e Idade 

O grupo com co/estase foi constituído de 11 pacientes do sexo masculino e 9 do sexo feminino, 
com idades variando de 1 a 44 meses, com média de 9,8 meses, desvio padrão de 11,6 meses e mediana 
e moda de 5 meses-. O grupo sem co/estase foi constituído de 57 pacientes do sexo masculino e 36 
do sexo feminino, com idades que variaram de 2 a 156 meses, com média de 31,8 meses, desvio 
padrão de 43,6 meses, mediana de 1 O meses e moda de 2 meses (Tabela 2.9). A distriblJi~ão por sexo 
nos dois grupos não apresentou diferença significativa. Com relação à idade, os pacientes do grupo 
com co/estase foram mais jovens que os do grupo sem colestase (H= 3,93; p = 0,05). 

TABELA 2.9. CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES EM RELAÇÃO A SEXO E IDADE 

CARACTERíSTICA COM COLESTASE SEM COLESTASE Valor do p 
(n=20) (n=93) teste 

SEXO 
masculino 11 (55%) 56 (60%) 
feminino 9 (45%) 37 (40%) x2= 0,03 0,86 

IDADE (meses) 
média± DP 9,8 ± 11,6 31,8 ± 43,6 H= 3,93 0,05 

mediana 5,0 10,0 

amplitude 1-44 2- 156 

H = estatística do teste de Kruskal-W allis. 
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2.3.2.2. Admissão na lJTI 

De acordo com a variável motivo de admissão na UTJ, os pacientes de cada grupo ficaram 
distribuídos conforme mostra a tabela 2.1 O. 

TABELA2.10. DISTRIBUIÇÃODOSPACIENTESDEACORDOCOMOMOTIVODEADMISSÃONA UTI 

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

Nutrição parenteral 6 (30) 24 (27) 30 
Infecção grave 8 (40) 11 (12) 19 
Pós-operatório 3 (15) 15 (16) 18 
Insuficiência respiratória 1 (5) 14 (15) 15 
Choque 2 (10) 8 (9) 10 
Distúrbio metabólico o (O) 6 (6) 6 
Parada cardiorrespiratória o (O) 3 (3) 3 
Sangramento digestivo o (O) 3 (3) 3 
Coma o (O) 2 (2) 2 
Estado epiléptico o (O) 2 (2) 2 
Pancreatite aguda o (O) 2 (2) 2 
Trauma o (O) 2 (2) 2 
Falência múltiplos órgãos o (O) 1 (1) l 

TOTAL 20 (100) 93 (100) 113 

De acordo com a variável avaliação de gravidade na admissão, utilizando o Sistema de 
Classificação Clínica de Cullen (54), os pacientes de cada grupo ficaram distribuídos conforme 
mostra a figura 2.5. A distribuição dos pacientes quanto à avaliação de gravidade não mostrou 
diferenças significativas entre os dois grupos. 

pacientes com 
colestase (n=20) 

111 

pacientes sem 
colestase (n=93) 

IV 

FIGURA 2.5- DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A AVALIAÇÃO DE GRAVIDADE 
NA ADMISSÃO (ESTUDO RETROSPECTIVO) 
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2.3.2.3. Indicação da Nutrição Parenteral 

De acordo com a variável indicação da nutrição parentera/, os pacientes de cada grupo ficaram 
distribuídos conforme mostra a tabela 2.11. 

TABELA 2.11. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A INDICAÇÃO DA NUTRIÇÃO 
PARENTERAL 

INDICAÇÃO COM COLESTASE SEM COLESTASE Total 

n (%) n (%) 

Diarréia persistente 7 (35) 22 (25) 29 
Complem. nutricional 7 (35) 18 (19) 25 
lntubação traqueal 2 (lO) 19 (21) 21 
PO cirurgia digestiva 2 (10) 16 (17) 18 
Alterações motil. TGI 1 (5) 5 (5) 6 

Vômitos incoercíveis 1 (5) 3 (3) 4 
Sangramento digestivo o (O) 3 (3) 3 
Fístulas digestivas o (O) 3 (3) 3 
Pancreatite aguda o (O) 2 (2) 2 
Coma o (0) 1 (1) 1 
Quilot6rax o (O) 1 (I) 1 

TOTAL 20 (100) 93 (100) 113 

2.3.2.4. Duração da Nutrição Parenteral 

De acordo com a variável duração da NP, os pacientes de cada grupo ficaram distribuídos 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 padrão de 18,1 dias, mediana de 27,5 dias e moda de 25 dias. Os pacientes 
do grupo sem co/estase tiveram tempo de NP que variou de 6 a 92 dias, com uma média de 19,2 dias, 
desvio padrão de 14,2 dias, mediana de 15 dias e moda de 9 dias (Tabela 2.12). Nos pacientes do 
grupo com colestase a duração da NP foi significativamente superior àquela dos pacientes do grupo 
sem colestase (H = 1 0,86; p = 0,001 ). 

• • 

TABELA 2.12. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A 
DURAÇÃO DA NUTRIÇÃO PARENTERAL 

Duração (dias) 

média± DP 

mediana 

amplitude 

H= 10,86; p = 0,001. 

COM COLESTASE 
(n=20) 

30,5 ± 18,1 

27,5 

8. 90 

51 

SEM COLESTASE 
(n=93) 

19,2 ± 14,2 

15,0 

6-92 
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2.3.2.5. Tipo de Acesso para a Nutrição Parenteral 

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

2.3.2.6. Composição da Nutrição Parenteral 

No que se refere à composição da NP, especificamente com relação à solução de aminoácidos, 
nos primeiros cinco anos do estudo, em que foi utilizada a solução de adultos com 20 aminoácidos, 
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 últimos cinco anos do estudo, em que foram utilizadas as soluções 
para uso pediátrico, 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 incidência de colestase não 
foi significativamente diferente nos dois períodos. 

TABELA 2.13. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A 
COMPOSIÇÃO DA NP: SOLUÇÃO DE AMINOACIDOS 

Período I COM COLESTASE SEM COLESTASE Total 

Solução AA n (%) n (%) 

1980 a 1984 
Sol. adultos 9 (45) 34 (37) 43 

1985 a 1989 
Sol. pediátrica 11 (55) 59 (63) 70 

Total 20 (100) 93 (100) 113 

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

2.3.2.7. Utilização Simultânea da Via Gastroenteral 

De acordo com a variável utilização simultânea da via gastroenteral, os pacientes Qe.cada grupo 
ficaram distribuídos da seguinte forma: os do grupo com colestase ficaram igualmente divididos, 1 O 
em regime de NP exclusiva e 1 O em nutrição mista, enquanto naqueles do grupo sem colestase, 43 
( 46%) ficaramemNP exclusiva e 50 (54%) utilizaram a viagastroenteral duranteaNP(Tabela2.14). 
A utilização da via gastroenteral durante a NP não foi significativamente diferente nos dois grupos. 

TABELA 2.14. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A 
UTILIZAÇÃO SIMULTÂNEA DA VL4 GASTROENTERAL 

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

SIM 10 (50) 43 (46) 53 

NÃO 10 (50) 50 (54) 60 

TOTAL 20 (100) 93 (100) 113 

x2 = 0,003; gl = 1; p = 0,95. 
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2.3.2.8. Presença de Infecção Grave 

De acordo com a variável presença de infecção grave (antes do aparecimento da colestase), os 
pacientes de cada grupo ficaram distribuídos conforme mostra a tabela 2.15. Houve uma 
significativa diferença quanto à presença de infecção entre os dois grupos (x2 = 5,54; p = 0,02). Dos 
pacientes de ambos os grupos que apresentaram infecção grave, a maioria desenvolveu quadros 
compatíveis com sepse, em média mais de uma vez ( 1,5 vezes) durante o estudo, cuja etiologia é 
mostrada na tabela 2.16. Dos 80 pacientes com infecção, em 56 (70%) houve identificação do agente 
etiológico, dos quais 14 (25%) desenvolveram colestase. Em 24 pacientes o agente etiológico não 
foi identificado, dos quais também 25% apresentaram colestase. 

TABELA 2.15. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A 
PRESENÇA DE INFECÇÃO GRAVE 

Infecção Grave COM COLESTASE SEM COLESTASE 
n (%) n (%) 

SIM 19 (95) 61 (66) 

NÃO 1 ( 5) 32 (34) 

TOTAL 20 (100) 93 (100) 

x2 = 5,54; gl = 1; p = 0,02. 

Total 

80 

33 

113 

TABELA 2.16. AGENTE ETIOLÓGICO DOS EPISÓDIOS DE INFECÇÃO EM PACIENTES 
DOS DOIS GRUPOS 

AGENTE EPISÓDIOS DE INFECÇÃO 

ETIOLÓGICO 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) 9 
Streptococus faecalis o (0,0) 1 (1,0) 1 

GRAM-NEGATIVOS 
Pseudomonas aeruginosa 1 (3,5) 5 (5,0) 6 
Enterobacter aerogenes o (0,0) 2 (2,0) ' . 2 
Serratia marscescens o (0,0) 2 (2,0) 2 
Escherichia coli 1 (3,5) 2 (2,0) 3 
Klebsiella pneumoniae 2 (7,0) 3 (3,0) 5 
Shigella jlexneri o (0,0) 2 (2,0) 2 
Salmonella sp. 1 (3,5) 2 (2,0) 3 
Haemophylus injluenzae o (0,0) 2 (2,0) 2 
Bacteroides fragilis (3,5) (1,0) 2 

FUNGOS 
Candida sp. 3 (10,0) 12 (13,5) 15 
FLORA MISTA 3 (10,0) 5 (5,0) 8 
NÃO IDENTIFICADO 9 (31,0) 35 (37,0) 44 

TOTAL(*) 29 (100,0) 95 (100,0) 124 

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

De acordo com a variável uso de transfusão de sangue e derivados, os pacientes de cada grupo 
ficaram distribuídos conforme mostra a tabela 2.17. Todos os pacientes do grupo com colestase 
fizeram uso da transfusão de sangue ou derivados. Mesmo considerando a existência de 11% com 
informação ignorada (lO pacientes), a análise não mostrou significância. 

TABELA 2.17. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O 
USO DE TRANSFUSÃO DE SANGUE E DERIVADOS 

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

SIM 20 (100) 80 (96) 

NÃO o (0) 3 (4) 

TOTAL 20 (100) 83 (100) 

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

2.3.2.10. Presença de Falências Orgânicas 

Total 

100 

3 

103 

De acordo com a variável presença de falências orgânicas (antes do aparecimento da colestase), 
os pacientes de cada grupo ficaram distribuídos conforme mostra a tabela 2.18. Não houve uma 
diferença significativa entre os dois grupos quanto a esse fator associado. 

TABELA 2.18. DISTRIBillÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM 
A PRESENÇA DE FALÊNCIAS ORGÂNICAS 

FALtNCIA COM COLESTASE SEM COLESTASE Total 
ORGÁNICA n (%) n (%) 

SIM 10 (50) 42 (45) 52 

NÃO 10 (50) 51 (55) ql. 
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 variável uso de medicamentos, os resultados observados no estudo foram os 
seguintes: (a) quanto à categoria terapêutica, os pacientes ficaram distribuídos conforme mostra 
a tabela 2.19, não sendo adequado fazer qualquer análise estatística em função do uso simultâneo e/ 
ou seqüencial de vários medicamentos pelos pacientes; (b) quanto ao número cumulativo de 
medicamentos usados em cada paciente durante todo o estudo, a distribuição dos pacientes é 
mostrada na tabela 2. 2 O, tendo ocorrido uma diferença significa ti v a entre os dois grupos, ( x2 = 12,98; 
gl == 3; p < 0,01 ). À medida que aumentou o número de medicamentos usados, também aumentou 
a percentagem de pacientes com colestase. 
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TABELA 2.19. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O 
USO DE MEDICAMENTOS SEGUNDO A CATEGORIA TERAPtUTICA 

CATEGORIA COM COLESTASE SEM COLESTASE 
TERAPtUTICA (n=20) (n=93) 

uso NÃO USO uso NÃO USO 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

1. ANESTÉSICOS 6 (30) 14 (70) 22 (24) 71 (76) 

2. ANALG./ANTIP. 20 (100) o (O) 61 (66) 32 (34) 

3. ANTIEPILÉPT. 7 (35) 13 (65) 33 (35) 60 (65) 

4. ANTIINFECC. 20 (100) o (O) 78 (84) 15 (16) 

S. ANTINEOPLÁS. o (O) 20 (100) 2 (2) 91 (98) 

6. CARDIOV ASC. 5 (25) 15 (75) 19 (20) 74 (80) 

7. DIURÉTICOS 6 (30) 14 (70) 17 (18) 76 (82) 

8. MED.C/AÇÃO 
AP.DIGEST. 15 (75) 5 (25) 42 (45) 51 (55) 

9. HORMÔNIOS 4 (20) 16 (80) 20 (22) 73 (78) 

10. MED.C/AÇÃO 
VIASRESP. 3 (15) 17 (85) 11 (12) 82 (88) 

n - número de pacientes. 

TABELA 2.20. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O 
NÚMERO CUMULATIVO DE MEDICAMENTOS USADOS 

N" CUMULATIVO CICOLEST S/COLEST TOTAL %COLEST 
DE MEDICAMENTOS n n n 

1 a 4 31 32 3 

5 a 9 4 30 34 12 

10 a 14 8 21 29 28 • • 
15 a 29 7 11 18 39 

TOTAL 20 93 113 

x2= 12,98; 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 padrão de 10,3 dias, uma mediana de 18,5 dias e uma moda de 25 dias. 

2.3.3. Análise Multivariada 

Na análise multi variada foram consideradas as variáveis descritas na tabela 2.21, como possíveis 
fatores de confusão na determinação da colestase, de acordo com o modelo teórico. 
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TABELA 2.21. RESUMO DAS VARIÁVEIS CONSIDERADAS NA ANÁLISE 
MUL TIV ARfADA DE ACORDO COM O MODELO TEÓRICO 

Variável Teste Valor do teste p 

IDADE Kruskal-W allis H= 3,93 0,05 

AVALIAÇÃO 
GRAVIDADE Qui-quadrado x2= 4,17 0,12 

DURAÇÃONP Kruskal-Wallis H= 10,86 0,001 

NP EXCLUSV Qui-quadrado, e/correção Yates x2= 0,003 0,95 

INFECÇÃO 
GRAVE Qui-quadrado, e/correção Yates x2= 5,54 0,02 

TRANSFUSÃO Qui-quadrado, e/correção Yates x2= 0,01 0,90 

FAL.ORGÁN. Qui-quadrado, e/correção Yates x2= 0,02 0,88 

N°MEDICAM. Qui-quadrado x2= 12,98 < 0,01 

Através da análise multivariada foram realizadas algumas modificações na representação das 
variáveis consideradas, em especial nas variáveis contínuas, pela obtenção dos pontos de corte, 
resultando então todas categóricas: 

I - idade : menos de 6 meses e 6 ou mais meses; 
2- avaliação de gravidade na admissão: classe II, classe III e classe IV; 
3 - duração da NP : até 2 semanas e mais de 2 semanas; 
4 - NP exclusiva : sim e não 
5 - infecção grave : ausente e presente; 
6 - transfusões : sim e não 
7- falências orgânicas: sim e não 
8- número de medicamentos: "1 a 4", "5 a 9", "lO a 14" e "15 a 29". • • 

De acordo com o modelo teórico, foi considerado que as variáveis avaliação de gravidade na 
admissão e número cumulativo de medicamentos poderiam ser apenas variáveis ''intermediárias'' 
( 67) na determinação da colestase. 

Assim, foram apresentados no modelo final os fatores de risco para a colestase idade, duração 
da NP e infecção grave (Tabela 2.22), representados pela razão de chances e pelo risco relativo, 
brutos e ajustados para os demais fatores, com os respectivos intervalos de confiança de 95%. A 
redução verificada nos valores da razão de chances quando convertidos para risco relativo ocorreu 
devido à incidência de colestase no grupo de pacientes não 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 proporções 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 
duração da NP e infecção grave, aumentou em 11,5% o risco de colestase (RR aj.= 2,6); 

57 



h) o fator duração da NP superior a 2 semanas(' 'NP prolongada''), que representou um risco de 
colestase 3,3 vezes maior que duração da NP até 2 semanas, quando independente (ajustado) dos 
fatores idade e infecção grave, reduziu em 6% o risco de colestase (RR aj.= 3, I); 

c) o fator presença de infecção grave, que representou um risco de colestase 7,8 vezes maior que 
ausência de infecção grave, quando independente dos fatores idade e duração da NP, reduziu em 
5% o risco de colestase (RR aj.= 7,4). 

TABELA 2.22. DISTRIBUIÇÃO DOS FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO 
DE COLESTASE 

VARIÁVEIS RAZÃO DE CHANCES RISCO RELATIVO 
Bruta Ajustada Bruto Ajustado 

- Idade {meses) 
6 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 

-Duração 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 

-Infecção grave 
ausente 1,0 1,0 1,0 1,0 
presente 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 - razão de chances; IC95% - intervalo de confiança de 95%; Medidas de efeito ajustadas para os demais fatores 
de risco do modelo. 

• • 

2.4. Discussão 

2.4.1. Diagnóstico de Colestase 

As limitações do presente estudo devem-se a sua característica retrospectiva. No critério 
diagnóstico de colestase, foram utilizadas a BD e a relação BD/BT ( 133, 182,219) pela presença da 
dosagem de bilirrubinas séricas na rotina de monitorização laboratorial dos pacientes em NP. · 

Os demais exames indicados para o diagnóstico precoce da colestase não faziam parte da rotina 
de monitorização laboratorial dos pacientes em NP, com exceção da fosfatase alcalina. Além do · 
reduzido registro desse exame nos prontuários, sabe-se que, na criança, a sua elevação pode estar 
relacionada ao metabolismo de diferentes órgãos, especialmente dos ossos ( 126, 182,200). Quanto 
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às transaminases, embora não pareçam úteis no diagnóstico da colestase, uma vez que geralmente 
permanecem normais ou pouco elevadas na colestase associada à NP ( 19,28, 73, 151,161, 188), neste 
estudo foram avaliadas por estarem incluídas na monitorização da NP. O seu aumento não é 
importante, em média2 a3 vezes N (73,91,122), e, em geral ocorre após o aumento dasbilirrubinas 
( 1 O 1, 113). Isso foi parcialmente confirmado no presente trabalho, quando os níveis de transaminases 
séricas não ultrapassaram 9 vezes N; no entanto, quando aumentaram, nem sempre o fizeram após 
a elevação das bilirrubinas (Tabela A.2. I Apêndice A). A média das transaminases séricas até o 4° 
seguimento praticamente não mostrou diferença significativa nos pacientes de ambos os grupos 
(Figura 2.3). Além disso, a percentagem de pacientes com hipertransan;tinasemia (::- 2 vezes N) em 
ambos os grupos foi progressivamente maior, à medida que se prolongava o uso da NP (Figura 2.4). 

Por outro lado;' a confirmação histológica da colestase só pôde ser verificada em três pacientes 
que fizeram biópsia hepática ou necrópsia. Assim, as observações deste estudo realizadas nos 
pacientes com colestase foram baseadas na interpretação das bilirrubinas séricas. 

2.4.2. Incidência da colestase 

A incidência de colestase associada à NP é bastante variável, conforme mostram os dados da 
literatura. Nos estudos com recém-nascidos, Bell e cols. (19) obtiveram a menor freqüência(7,4%), 
através de estudo epidemiológico 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 tax~ (64,5%), 
através de uma coorte de 59 pacientes (Tabela 1.6). 

No único estudo em crianças fora do período neonatal, Farrell e cols. (73) mostraram uma 
incidênciade33%(em55pacientes)decolestaseassociadaaousodaNP,baseadanadosagemsérica 
de sais biliares, tendo a duração da NP variado de 2 a 18 semanas. O presente estudo mostrou uma 
incidência de colestase de 18% em uma população pediátrica de 1 mês a 14 anos, cuja média de idade 
foi de 28 meses (amplitude de 1 a 156 meses), tendo a duração 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, não houve diferença 
na distribuição por sexo na ocorrência de colestase. 

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 têm 
significativa correlação com essa disfunção hepática ( 1 O, 17 ,22, 151,179, 188,200). Existem evidên
cias adicionais que indicam que o recém-nascido prematuro tem uma capacidade pouco desenvolvida 
para a síntese e secreção dos ácidos biliares ( 1 O, 151,161, 163)~ conforme já discutido anteriormente. 

Beale e cols. ( 17) relataram uma incidência de colestase associada à 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 incidências de colestase 
de 13, 7%, 5,3% e 1 ,4% em recém-nascidos com idade gestacional inferior a 32 semanas, de 32 a 36 
semanas e superior a 36 semanas, respectivamente. Kubota e cols. ( 116) verificaram incidências 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 contrário, no estudo de Farrell e cols. (73), a incidência 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 5 meses, enquanto no grupo 
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sem colestase foi de I O meses (p=0,05). Na análise por faixas etárias, a colestase ocorreu em 28% 
dos 39 pacientes do grupo etário inferior a 6 meses e em 12% dos 74 pacientes do grupo com 6 ou 
mats meses. 

O ponto de corte aos 6 meses na idade dos pacientes do estudo foi estabelecido no modelo inicial 
da análise multivariada. Uma vez que a relação entre a idade e a incidência de colestase não se 
mostrasse linear, foram criadas duas classes etárias, menos de 6 meses e 6 ou mais meses. Através 
da regressão logística ficou demonstrada uma associação entre a baixa idade (menos de 6 meses) e 
o desenvolvimento da colestase, que, após o ajuste para outros fatores de risco do estudo (duração 
da NP e presença de infecção), demonstrou um risco de colestase'2,6 vezes maior do que a idade igual 
ou superior a 6 meses. 

Portanto, a suposta imaturidade da função hepática sugerida para explicar a suscetibilidade do 
recém-nascido para a colestase possivelmente não seria a única base fisiológica para explicar a maior 
incidência de colestase encontrada nos lactentes mais jovens, já que outros fatores circunstanciais 
poderiam estar envolvidos na sua patogênese (jejum, sepse), com influência também na síntese e 
secreção de ácidos biliares (10,126,215). 

2.4.4. Admissão na UTI 

Foi observado neste estudo que entre os motivos de admissão na UTI (Tabela 2.1 0), a infecção 
grave ocorreu com maior frequência no grupo com colestase ( 40% vs. 12%). No entanto, a admissão 
por outras situações sem maior gravidade ocorreu de forma muito semelhante nos dois grupos. 
Também a gravidade dos pacientes na admissão não foi significativamente diferente em ambos os 
grupos (Figura 2.5). 

Tanto o motivo de admissão em UTI quanto a gravidade com que os pacientes são internados, 
confunde-se com a sua doença de base ou alguma condição prévia que os toma mais suscetíveis às 
doenças. Inclusive pacientes que fizeram uso da NP domiciliar por doenças crônicas desenvolveram 
colestase (34, 192). Muitos estudos analisados sugeriram uma relação entre o aparecimento da 
colestase durante a NP e alguma outra situação predisponente. Assim, alguns autores destacaram 
em recém-nascidos a prematuridade e/ou o baixo peso ao nascimento por si só 
(10,17,22, 151,179, 188,200); outros, as complicações usuais decorrentes disso, como aenterocolite 
necrotizante, a insuficiência cardíaca e a sepse (215), ou ainda, condições determinantes de hipóxia 
e condições gastrointestinais de resolução cirúrgica (1 O, 19), como possíveis fatores ligados ao 
desenvolvimento da colestase. Em adultos, foi considerada a possibilidade da falência i\ltçstinal [que 
incluiu a doença inflamatória e a doença isquêmica intestinal, a enterite por radiação (34) e a 
ressecção intestinal maciça ( 192) ], ser importante fator predisponente da colestase associada à NP. 

Na realidade, o paciente admitido em UTI, em geral criticamente doente, pode ter o seu quadro 
clínico dominado pela sepse e/ou falência de um ou mais órgãos, o que lhe impõe obrigatoriamente 
o uso da NP por incapacidade digestiva ou por necessidade de complementação nutricional (156), 
além da freqüente necessidade de transfusões 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 
admissão e a gravidade do paciente de forma indireta, através de múltiplos outros fatores 
determinantes de lesão hepática. 

2.4.5. Indicação da Nutrição Parenteral 

As inúmeras indicações de NP (Tabela 2.4) poderiam ser resumidas em dois grandes grupos de 
indicações: (J) incapacidade do trato gastrointestinal, e (2) necessidade de complementação 
nutricional. O primeiro grupo provavelmente foi o motivador do desenvolvimento da técnica, e é 
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o que reune maior número de enfermidades e problemas cirúrgicos que têm sido beneficiados pela 
NP. O segundo grupo reune as situações de baixo aporte de nutrientes por limitações da via digestiva, 
bem como aquelas de maior demanda de nutrientes por condições hipermetabólicas. Em qualquer 
um dos dois grupos, teremos fatores de confusão para a ocorrência de colestase, uma vez que as 
doenças de base podem ser determinantes indiretos da complicação. Assim, a doença inflamatória 
intestinal e a ressecção intestinal maciça poderiam por si só levar à colestase associada à NP pela 
maior produção de litocolato no duodeno (34, 192). Da mesma forma, uma situação de politrauma 
com choque e consequente hipercatabolismo poderia levar à colestase associada à NP por mecanis
mos múltiplos (hipóxia!hipoperfusão, ruptura da barreira intestinal, translocação, produção de 
mediadores humorais e lesão hepática) (11,47). 

Foi observado no presente estudo apenas uma proporção maior de indicação para complementa
ção nutricional no grupo com colestase (35% vs 19% ), e uma para P. O. de cirurgia digestiva no grupo 
sem colestase ( 17% vs 10% ), entre as indicações de NP (Tabela 2.11 ). Esses fatos não permitiram 
qualquer conclusão, uma vez que outros fatores associados, tais como a não-utilização da via 
gastroenteral, o uso de transfusões, e especialmente a infecção, presente em grande proporção de 
pacientes, estavam intimamente relacionados com essa variável. 

2.4.6. Duração da Nutrição Parenteral 

A duração da NP tem sido um dos fatores mais importantes no desenvolvimento da colestase. 
Tentar explicar o que significa NP prolongada é uma tarefa difícil, uma vez que não existe 
concordância a esse respeito entre os autores consultados. A NP foi considerada prolongada por 
Bowyer e cols. (34) quando teve uma duração média de 72 semanas; por Rodes 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 duração por Wolf e Pohlandt (219) quando teve uma duração média de 2 semanas; por Black 
e cols. (28), de 1 semana. Entretanto, a grande maioria dos autores consultados concorda que a 
freqüência de colestase aumenta à medida que se prolonga o uso da NP (17,22,73,151,209,215), 
ainda que a mesma já possa ocorrer em períodos de NP tão curtos quanto uma semana ( 17,19 ,28,219). 
Foi sugerido por alguns autores que a colestase associada à NP toma-se mais freqüente naquelas 
crianças 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 mai~r média de duraçãÔ da NP (30,5 
± 18,1 dias vs 19,2 ± 14,2 dias; p = 0,001). Através do modelo inicial da análise multivariada foi 
demonstrado que a relação entre a duração da NP e a colestase não era linear, tendo sido criadas duas 
categorias de duração da NP- até 2 semanas e mais de 2 semanas, estabelecendo-se o ponto de corte 
da duração da NP em 2 semanas. 

A colestase ocorreu em apenas 8% dos pacientes com duração da NP de até 2 semanas, e em 26% 
daqueles com NP de duração superior a 2 semanas (' 'NP prolongada''). Entretanto, como a co lestase 
não ocorreu apenas em função do tempo de exposição à NP, mas possivelmente também devido a 
outros fatores associa,dos, foi realizado o ajuste para outros fatores de risco no estudo (baixa idade 
e presença de infecção). 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 Nutrição Parenteral 

Não foi encontrado qualquer relato na literatura que relacionasse o tipo de acesso para a NP com 
a ocorrência de colestase. Poder-se-ia supor que, de forma indireta, ela estaria relacionada com a 
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infecção 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 aquisição de infecção 
associada à NP ( 139,152,174, 175,224). No presente estudo, a quase totalidade dos pacientes (94%) 
precisou do acesso venoso central durante a administração da NP; no grupo com colestase todos os 
pacientes receberam a NP pela via central, apesar de não se ter avaliado a freqüência de infecção 
relacionada ao cateter nos mesmos. 

2.4.8. Composição da Nutrição Parenteral 

Tanto a qualidade como a quantidade de nutrientes administrados na NP têm sido também 
questionados quanto à sua implicação na ocorrência da colestase associada à NP. 

No presente estudo, ainda que não tenha havido uma constância no tipo de solução de aminoácidos 
da NP no período avaliado (Tabela 2.13 ), não se comprovou que tal situação tenha sido determinante 
da colestase. 

Postuma e Trevenen ( 161) relataram estudo com 92 recém-nascidos submetidos à NP com três 
diferentes soluções proteicas (hidrolisado de fibrina, hidrolisado de caseina e L-aminoácidos). A 
colestase ocorreu em 31%, 40% e 43% dos pacientes, respectivamente, sem diferença significativa 
entre os grupos, tendo concluído esses autores que o tipo de solução de aminoácidos não 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, 
concluíram que, embora não tenha havido diferença na incidência de colestase, ela foi mais precoce 
e mais grave no grupo com maior carga proteica. O excesso de nutrientes, no caso tanto a proteína 
quanto a glicose, pode ter sido responsável pela colestase associada à NP. Para corroborar tal 
hipótese, Zahavi e cols. (222) observaram uma significativa redução do fluxo biliar e da secreção 
de sais biliares no duto biliar comum de coelhos que receberam infusões venosas de aminoácidos e 
glicose, sendo mais importante em coelhos jovens do que em adultos. Sheldon e cols. (183), 
avaliando adultos submetidos à NP que desenvolveram colestase, sugeriram a redução da taxa de 
calorias I nitrogênio da NP como forma de reverter esse processo. Também em adultos, Allardyce 
(3) concluiu que cargas crescentes de lipídios na NP seriam responsáveis pelo aparecimento de 
colestase, ainda que inúmeros autores tenham excluído a emulsão lipídica como causadora da 
colestase associada à NP (17,28,209). No presente trabalho, durante todo o período avaliado não 
houve a utilização de altas cargas proteicas ou a ausência de lipídio nas soluções, embora outros 
fatores relacionados às soluções empregadas não pudessem ser avaliados detalhadamente devido às 
características do estudo. Uma possível deficiência de oligoelementos e vitaminas, que <em geral não 
apresentam manifestações clínicas óbvias (56), bem como a presença de agentes tóxicos ou 
contaminantes químicos nas soluções utilizadas, como o alumínio nas soluções de aminoácidos ( 112) 
e os metabólitos da foto-oxidação do triptofano (27,91), não foram avaliados no presente estudo. 

2.4.9. Utilização Simultânea da Via Gastrenteral 

Ainda que referido na literatura como uma possível causa de colestase associada à NP, a não
utilização da via gastroenteral não foi fator importante na ocorrência de colestase, estando presente 
praticamente em igual proporção nos dois grupos de pacientes (Tabela 2.14). 

A utilização da via gastroenteral também pode estar intimamente relacionada com a indicação da 
NP, ou mesmo com a gravidade do paciente. As situações que levam o paciente a ter uma 
incapacidade da função do trato digestivo, seja por doenças primárias do intestino, seja por problemas 
cirúrgicos, via de regra limitam o uso da via gastroenteral. Por outro lado, mesmo os pacientes que 
recebem a NP para complementação das suas necessidades nutricionais podem fazê-lo para 
complementar necessidades supranormais decorrentes de processos hipercatabólicos. Tais distúr-
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bios freqüentemente estão relacionados a situações clínicas como trauma, sepse e falências 
orgânicas, que podem ser acompanhadas de hipomotilidade gastrointestinal, ou mesmo íleo 
paralítico, como também a quebra da' 'barreira intestinal''. Sabe-se que a privação de nutrientes no 
lúmen intestinal pode determinar uma secreção reduzida de hormônios (gastrina, colecistocinina, 
secretina e glucagon), e que as alterações da motilidade estão associadas com o supercrescimento 
bacteriano no intestino delgado ( 12,1 O 1, 146, 195). Essa flora abundante, assim como a ruptura da 
''barreira intestinal'' são fatores reconhecidos como promotores da translocação bacteriana através 
da mucosa intestinal (2). A passagem de bactérias viáveis e suas toxinas pelo fluxo porta pode levar 
a um comprometimento sistêmico e hepático, assim como a um aumento da resposta metabólica ( 4 7). 
Esses fenômenos ocorreriam em função da produção de agentes hepatotóxicos, taís como subpro
dutos bacterianos, endotoxinas e li toco lato ( 11 ,83, 195). Todos esses eventos estariam relacionados 
com o desenvolvimento de colestase por inibição da secreção biliar ( 1 O, 1 O 1, 163). Inúmeros autores 
têm sugerido que o uso de antibióticos profiláticos durante a NP sem utilização da via gastrenteral, 
especialmente o metronidazol, poderia evitar ou minimizar as alterações hepatobiliares associadas 
à NP ( 41 ,84, 118, 190). Assim, parecem existir evidências de que a não utilização da via gastroenteral 
durante a NP poderia ser um dos fatores mais importantes relacionados à ocorrência de colestase 
associada à NP (10,97, 101,146, 151,219), ainda que neste estudo não tenha havido qualquer indício 
para tal especulação. 

2.4.10. Presença de Infecção Grave 

No presente estudo, a infecção (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 à infecção de forma muito semelhante (Tabela 2.16). Embora a infecção bacteriana 
já fosse considerada como causadora de colestase, mesmo na ausência de NP, tanto em crianças 
(24,92,180,186) quanto em adultos (69,71,208), foram Manginello e Javitt(123) que estabeleceram 
a primeira relação entre a colestase associada à NP e a presença de sepse em recém-nascidos. Eles 
observaram que a colestase regredia após 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 incidência de sepse significativamente maior nos pacientes com colestase. Concluíram que a 
sepse bacteriana seria um dos fatores de alto risco identificados na colestase associada à NP. Da 
mesma forma, Bell e cols. (19), em análise retrospectiva multivariada de 624 recém-nascidos, 
consideraram a sepse como um dos fatores de risco para a colestase, com ou sem a presença de NP. 
Mais recentemente, tanto Kubota e cols. (116) quanto Wolf e Pohlandt (219) concluíram que a 
infecção seria o fator mais importante envolvido na patogênese da colestase associada à NP. 

Quanto à etiologia do processo infeccioso, Freund e Rimon (85) relataram a Candida sp. como 
o agente mais comum nas sepses relacionadas à NP (38% ). Entretanto, apenas um estudo estabeleceu 
uma relação entre a etiologia da infecção e a colestase. Wolf e Pohlandt (219), avaliando recém
nascidos com colestase, observaram uma incidência de 19% de colestase em crianças com sepse 
comprovada por hemocultura positiva, comparada com 38% em crianças infectadas com cultura 
negativa. Observaram também que a maior frequência de colestase ocorreu nas infecções por 
Staphylococcusepidermidis(31 %). No presente trabalho, a incidênciadecolestaseem crianças com 
sepse comprovada por hemocultura positiva (56 pacientes) foi semelhante à de crianças com sepse 
clínica (24 pacientes), ficando em torno de 25%. A maior freqüência de colestase ocorreu nas 
infecções por Staphylococcus aureus (30%) e, depois, igualmente, nas infecções por Candida sp. e 
por germe não identificado (20%) (Tabela 2.16). 

Como fator de risco para a colestase, a presença de infecção grave mostrou um risco relativo de 
7,8 na análise uni variada. Como a presença de outros fatores associados à infecção também poderia 
ter influído na colestase, foi feito ajuste para dois importantes fatores de confusão ("baixa idade" 
e "NP prolongada"), através da regressão logística (Tabela 2.22), tendo o risco de colestase 
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resultado em 7,4, o que confirmou também a significativa importância da infecção na patogênese da 
colestase associada à NP (p=0,006). Diante de tão importante constatação, foi levantado um 
questionamento sobre o que teria sido mais importante na determinação da colestase desses pacientes, 
a NP ou a própria infecção grave. Isto determinou a realização de um outro estudo, esse, então, 
prospectivo (capítulo 3). 

Foi observado também neste estudo uma nítida relação entre a infecção e o uso de múltiplos 
medicamentos, de tal forma que, se feito o ajuste da infecção grave também para o uso de múltiplos 
medicamentos, o seu risco para a colestase ficaria reduzido para 3 ,2. Este fenômeno poderia apontar 
para o fato de o número cumulativo de medicamentos ser uma variável' 'intermediária'' da infecção 
na determinação da colestase. 

2.4.11. Uso de Transfusões de Sangue e Derivados 

Ainda que as transfusões de sangue e derivados sejam de alta relevância na consideração da 
patogênese da colestase, especialmente em função do seu alto potencial de risco para a transmissão 
dos diferentes vírus de hepatite, no presente estudo seria dificil estabelecer qualquer conclusão, uma 
vez que 100% dos pacientes do grupo com colestase e 96% do grupo sem colestase utilizaram essa 
terapia previamente (Tabela 2.17). 

2.4.12. Presença de. Falências Orgânicas 

A falência de um ou mais órgãos, como resultado dos avanços na terapia intensiva, tem sido mais 
frequentemente observada em pacientes que sobrevivem a doença grave ou a injúria com risco de 
vida (216). No presente estudo, a presença de falências orgânicas (Tabela2.18) não foi diferente nos 
dois grupos de pacientes, indicando que a sua presença parece não ter contribuído para a colestase 
associada à NP. 

Tem sido postulado que os estímulos hipóxicos e de hipoperfusão, presentes em alguma fase da 
falência orgânica, poderiam levar à lesão de intestino, e que isso propiciaria uma maior permeabi
lidade da mucosa e conseqüente absorção de toxinas intraluminais. Os polímeros de peptidoglican
polissacarídio, presentes na parede celular de muitas bactérias, ativariam as células de Kupffer na 
produção de mediadores inflamatórios (fator de necrose tumoral e citocinas), o que poderia iniciar 
ou perpetuar a lesão hepática ( 11 ,26). Além disso, as múltiplas transfusões, as infecções nosocomiais 
adquiridas e a limitação da capacidade digestiva do paciente seriam outros fatores frequentemente 
associados às falências orgânicas (33,216), que poderiam aumentar o seu potencial patogên~tico para 
a colestase. 

2.4.13. Uso de Medicamentos 

Sabe-se que o fígado participa intensamente do metabolismo de inúmeros medicamentos de uso 
freqüente em pacientes hospitalizados. Uma diversidade de medicamentos determina reações no 
nível hepático por condições inerentes ao próprio paciente, pelas características da sua metabolização 
no fígado, ou dependentes da dose empregada (136, 182). A literatura consultada descreve 
classificações de reações hepáticas diante de drogas e medicamentos, com repercussões laboratoriais 
e/ou histológicasdas mais variadas(53,58). Podem ocorrer inúmeros tipos de reação, sendo que uma 
mesma droga ou medicamento pode determinar mais de um tipo de lesão hepática, inclusive a 
colestase ( 50,53, 136, 182,226). Por outro lado, não foi encontrado qualquer estudo que avaliasse e 
controlasse a ação lesiva dos medicamentos durante o curso da NP. No presente estudo, embora esse 
não fosse o objetivo da avaliação, não se poderia desconsiderar a influência de possíveis reações 
hepáticas ao uso de medicamentos na ocorrência da colestase. Foi observado que a colestase era 
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significativamente mais freqüente quanto mais medicamentos cumulativamente o paciente tivesse 
usado em todo o estudo (Tabela 2.20). Não foi possível estabelecer uma relação conclusiva entre 
os medicamentos e a colestase, uma vez que cada paciente, ao longo do estudo, usou vários 
medicamentos de forma simultânea e/ou seqüencial. Pode-se especular que, quanto maior o número 
de medicamentos usados em cada paciente, maior a tendência dos mesmos desenvolverem a 
colestase. Conforme já foi referido, em pacientes de UTI seria muito difícil estabelecer qual o grau 
de contribuição do uso de medicamentos para a determinação da colestase, uma vez que essa variável 
estaria necessariamente relacionada com a causa da admissão e a gravidade do paciente, freqüente
mente com a presença de infecção e de falências orgânicas, e não raramente com a utilização de 
múltiplas transfusões, e assim por diante (1 O, 11, 126,215). 

Foi observada também neste estudo uma nítida relação entre o uso de medicamentos e a presença 
de infecção. Fazendo-se uma análise na discriminação dos medicamentos usados em cada um dos 
pacientes do grupo com colestase (Tabela A.3 I Apêndice A), observa-se uma grande predominância 
no uso de anti infecciosos e analgésicos I antipiréticos. Aqui, impõe-se outro questionamento: seria 
a participação dos medicamentos usados na infecção mais importante na gênese da colestase do que 
a própria infecção ? 

Embora, no presente estudo, tenha sido estabelecido através do modelo teórico que o uso de 
medicamentos seria uma variável ''intermediária'' de outros fatores de risco, especialmente da 
infecção, na determinação da colestase, essa variável foi incluída em um dos modelos da análise 
multivariada, somente para fins comparativos. Assim, se hipoteticamente retirada a infecção e 
ajustada a variável número cumulativo de medicamentos para a "baixa idade" e a "NP 
prolongada", resultaria uma razão de chances variável de 3,6 a 14,7, de acordo com a categoria 
quantitativa de medicamentos usados, com significância estatística. Por outro lado, se mantida a 
variável infecção e feitos os mesmos ajustes anteriores, a razão de chances reduziria para 2,4 a 7,6, 
ainda com tendência à colestase. Tal observação, por um lado, reforçaria a idéia inicial do uso de 
múltiplos medicamentos estar intimamente relacionado com a infecção na determinação 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 após o início da NP tem sido descrito na literatura como 
bastante variável. Neste estudo, o aparecimento das alterações séricas de bilirrubinas compatíveis 
com colestase variou de 5 a 35 dias (média de 17,6 dias), não tendo havido qualquet relação de 
significância desta variável com a idade dos pacientes. 

Bell e cols. (19) observaram que 46/624 recém-nascidos com colestase associada à 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 à NP tiveram a mesma 
identificada entre 5 e 83 dias de NP (média de 6 semanas). Nanji e Anderson (138) observaram que 
38/59 adultos com colestase associada à NP começaram a desenvolver evidências bioquímicas da 
mesma entre 7 e 48 dias. 

Cabe comentar também sobre a duração da colestase ou o tempo decorrido para a normalização 
das alterações hepáticas após a suspensão da NP. Conforme tem sido relatado na literatura, os testes 
hepáticos alterados que ocorrem durante a NP retornam a sua condição prévia, em tempo vatiável, 
após a suspensão da NP, e usualmente não tem sido observada doença hepática progressiva 
( 17,20,48, 183), a menos que a NP se prolongue por mais do que 3 a 5 meses (49). Por outro lado, 
as alterações histológicas podem persistir por vários meses após a suspensão da NP (57,101). 

Ainda que não tenha havido o seguimento dos pacientes após a suspensão da NP, no presente 
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estudo, um único paciente foi observado (pac. n° 2), por manter as manifestações clínicas de 
hiperbilirrubinemia. Permaneceu em NP por 40 dias, tendo a colestase se manifestado aos 25 dias 
de NP; 30 dias após a suspensão da NP, tinha resultados de BT e BD de 12,7 e 6,9 mg/dl, 
respectivamente, e de AST e ALT de 475 e 405 UI/I, respectivamente. O seu exame histológico, 
realizado através de biópsia hepática 40 dias após a suspensão da NP, revelou '' colestase acentuada 
e inflamação supurativa com fibrose dos espaços porta''. Cinqüenta dias após a suspensão da NP, 
tinha BT e BD de 3,0 e 1,4 mg/dl, respectivamente, e AST e ALT de 28 e 35 UI/1, respectivamente. 
Aos 57 dias após a suspensão da NP, o referido paciente teve alta hospitalar. 

2.5. Conclusões 

A avaliação retrospectiva de 113 pacientes internados na UTI Pediátrica do Hospital de Clínicas 
de Porto Alegre, com idades entre 1 mês e 14 anos, recebendo Nutrição Parenteral por mais de 5 dias 
consecutivos, demonstrou o seguinte: 

(J) A incidência de colestase associada à NP foi de 18% (20/113). 

( 2) A distribuição da colestase na população estudada, foi a seguinte, de acordo com cada uma 
das variáveis: 

a) idade - tendência (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 - semelhança entre os pacientes do sexo feminino (45%) e masculino (55%); 

c) motivo de admissão na UTI - predominância entre os pacientes admitidos por infecção grave; 

d) avaliação de gravidade na admissão - semelhança entre os pacientes com maior nível de 
gravidade (classe III, 45%, e classe IV, 35%), embora não tenha havido diferença estatisticamente 
significativa entre as três classes avaliadas; • ' 

e) duração 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) utilização simultânea da via gastroenteral - grande semelhança entre os pacientes com NP 
exclusiva (19%) e aqueles com nutrição mista (17%); 

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

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

i) presença de falências orgânicas - grande semelhança entre os pacientes com (19%) e sem 
falência (16% ); 

j) uso de medicamentos - maior tendência a ocorrer de maneira diretamente proporcional ao 
número cumulativo de medicamentos usados pelos pacientes durante o estudo. 

-~~-~ .... ·-··-- ·-~ ...... -~- .. 

66 
FACULDADE O~ kitOICiNA 

J 

UFRGS HCPA 

BIBLIOTECA 



(3) O tempo de aparecimento da colestase associada à NP foi em média de 17,6 dias após o seu 
início, tendo variado de 5 a 35 dias. 

( 4) Houve uma associação estatisticamente significativa entre a colestase associada à NP e a 
presença de infecção grave, mesmo após ajuste para os fatores de confusão, tendo-se obtido um risco 
relativo de 7,4. Foram analisados como potenciais fatores de confusão: 

a) a baixa idade ( < 6 meses) dos pacientes, tendo-se obtido um risco relativo de 2,6, independente 
da duração da NP e da presença de infecção; e 

b) a duração prolongada da NP ( > 2 semanas), tendo-se obtido um risco relativo de 3,1, 
independente da idade do paciente e da presença de infecção. 

' . 
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3. ESTUDO PROSPECTIVO (Estudo 11) 

3.1. Modelo Teórico 

Após os resultados preliminares do estudo retrospectivo (estudo I), dentre os fatores de risco para 
a detetminação da colestase associada à NP, ficou estabelecida uma associação significativa entre 
a presença de infecção grave e o aparecimento da colestase. 

Na literatura, conforme já referido na Introdução, desde a década de 1960, muitos autores têm 
constatado a presença de colestase em pacientes infectados, sugerindo que a infecção por si só poderia 
estar envolvida na determinação da colestase, especialmente no período neonatal (Tabela 1.3). Em 
adultos também foi observada a associação entre infecção nos mais variados sítios e o aparecimento 
de colestase (Tabela 1.4), embora em freqüência menor. 

A patogênese da colestase na infecção é pouco conhecida, admitindo-se que também seja 
multifatorial. Da mesma forma que no estudo retrospectivo, nos pacientes da UTI Pediátrica do 
HCPA, com infecção grave, e 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 determinação 
da colestase. 

3.1.1. Justificativa 

Considerando que as infecções graves ou as suas implicações têm sido uma das maiores causas 
de admissão e/ou permanência em UTI Pediátrica no nosso meio; 

considerando que a infecção grave se configurou como importante fator de risco para a 
determinação da colestase associada à NP no estudo retrospectivo; 

considerando o interesse de testar o aparecimento de colestase em pacientes criticamynte doentes 
com infecção, porém sem a NP; 

foi planejada a realização 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 presença de colestase em crianças de 30 dias a 14 anos de idade, hospitalizadas em UTI, 
com infecção grave e sem suporte nutricional parenteral. 

3.1.2.2. Específicos 

a) Avaliar a incidência de colestase na população estudada. 
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b) A v aliar a distribuição da colestase na população estudada de acordo com sexo, idade, motivo 
de admissão na UTI, avaliação de gravidade na admissão, uso de sangue ou derivados, presença de 
falências orgânicas e uso de medicamentos. 

c) Avaliar as alterações da gama-glutamiltransferase e da 5'-nucleotidase associadas à infecção 
grave. 

3.2. Pacientes e Métodos 

3.2.1. Delineamento 

Para avaliar a incidência de colestase nos pacientes com infecção grave na ausência de nutrição 
parenteral foi utilizada uma coorte contemporânea (55,80), onde os pacientes com infecção grave 
foram acompanhados até a alta da UTI ou até o óbito. 

3.2.2. População em Estudo 

Foi estudada uma amostra.de pacientes internados na UTI Pediátrica do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre no período compreendido entre 15 de setembro de 1991 e 15 de fevereiro de 1992, com 
o diagnóstico de infecção grave, na faixa etária de 30 dias a 14 anos, e com características semelhantes 
às 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 elegíveis para o estudo os pacientes admitidos na UTIP por infecção grave, 
ou que, estando internados na unidade por qualquer outro motivo, desenvolvessem infecção grave, 
e que tivessem idade compreendida entre 30 dias e 14 anos. 

Foram excluídos do estudo aqueles pacientes que tivessem um diagnóstico prévio de doença 
hepatobiliar, tal como no estudo retrospectivo, e todos aqueles que passassem a utilizar a NP durante 
a hospitalização. ' ' 

3.2.2.2. Tamanho da Amostra 

O tamanho da amostra foi calculado com base em resultados preliminares da coorte de pacientes 
com infecção grave do estudo retrospectivo, utilizando o risco relativo estimado da associação entre 
o desenvolvimento da colestase e a presença de infecção grave. Para detectar um risco superior a 2,0, 
usando um intervalo de confiança de 95% e um poder estatístico de 0,90, foi calculada uma amostra 
de no mínimo 29 pacientes. 

3.2.3. Variáveis em Estudo 

As variáveis avaliadas no estudo prospectivo estão listadas na Tabela 3.1. 
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TABELA 3.1. VARIÁVEIS EM ESTUDO 

1. Colestase (variável classificatória dos pacientes) 
2. Sexo 
3. Idade 
4. Motivo de Admissão na UTI 
5. Avaliação de Gravidade na Admissão 
6. Uso de Transfusão de Sangue e Derivados 
7. Presença de Falências Orgânicas 
8. Uso de Medicamentos 
9. Resultados de Dosagem Sérica de BT, BD, AST, ALT, GGT e 5'N. 

O diagnóstico de infecção grave foi baseado na avaliação microbiológica de sangue, urina, fezes, 
líquor, secreções, cateter intravascular, e de outros espécimes, bem como na presença de sintomas 
e sinais clínico-laboratoriais indicativos de sepse clínica, conforme foi considerado no estudo 
retrospectivo (Tabela 2.5). 

As variáveis sexo, idade, motivo de admissão na UTI (Tabela 2.2), avaliação de gravidade na 
admissão (Tabela 2.3), uso de transfusão de sangue e derivados, presença de falências orgânicas 
(Tabela 2.6) e uso de medicamentos (Tabela 2.7) foram consideradas da mesma forma e seguiram 
os mesmos critérios do estudo anterior. 

Foram considerados os re'sultados das dosagens séricas de BT, BD, AST, ALT, GGT e 5'N 
realizados na entrada do paciente no estudo, bem como no seu seguimento. 

O diagnóstico 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 relação BD/BT 
igual ou maior que 40%. 

3.2.4. Avaliação das Variáveis 

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

Todos os exames laboratoriais foram realizados no Serviço de Patologia Clínica do Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre. ' 

Das aferições bioquímicas utilizadas no estudo retrospectivo, somente a dosagem de bilirrubina 
total sofreu alteração de técnica, enquanto outros dois exames foram incluídos: GGT e 5'N. Essas 
técnicas são descritas abaixo. 

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

Gama-glutamiltransferase - foi utilizado o método colorimétrico, com o equipamento 
Centrifichen System 400 - Roche, tendo como valores de referência no soro entre 6 e 28 UI/1 
(homens) e entre 4 e 18 UI/1 (mulheres) (196), e até 40 UI/I em crianças menores de 1 ano (134). 

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

Os exames microbiológicos foram realizados na Unidade de Microbiologia do Serviço de 
Patologia Clínica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, através de técnicas microbiológicas 
convencionais (14,46), conforme descrito no capítulo 2 (2.2.,5). -·--.. --····-----·-.. ·-·-· l FACULDADE DE MEDICINA 
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3.2.5. Logística do Estudo 

Todos os pacientes admitidos na UTI Pediátrica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, qualquer 
que fosse o motivo da admissão, foram submetidos à ''rotina de admissão na UTI Pediátrica'' 
descrita na Tabela 3.2. 

TABELA 3.2. ROTINA DE ADMISSÃO DO PACIENTE NA UTI 

1. Recepção do paciente na unidade pela equipe (médico, enfermeira e auxiliar), 
com informações enviadas por médico ou instituição; 

2. colocação do paciente no leito e avaliação inicial - sinais vitais e exame fisico 
sumário; 

3. medidas salva-vidas e de estabilização das funções vitais; 

4. classificação do estado de gravidade (SCC); 

5. monitorização clfnica (invasiva e não-invasiva); 

6. isolamento do paciente, se indicado; 

7. coleta de materiais e encaminhamento de exames de rotina; 

8. preenchimento de prescrição, nota de admissão e protocolos; 

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

1 O. entrevista com familiares; 

11. obtenção de dados antropométricos e avaliação de risco nutricional; 

12. avaliação de prognóstico. 

Modificado de PITREZ, JLB. Abordagem geral do paciente crítico e do desempenho 
da equipe. In: __ . TratamentolntensivoemPediatria, 2.ed. SãoPaulo,BYK, 1988. 
Cap.1, p.17-32. 

Todos aqueles pacientes com suspeita de infecção na admissão foram submetidos a investigação 
clínico-laboratorial para definição do foco, etiologia e repercussões sistêmicas da infecção, bem 
como para a tomada de medidas terapêuticas. Por ocasião da entrevista com os pais, após obtenção 
do seu consentimento, confirmava-se a inclusão do paciente no estudo. 

Uma vez incluídos no estudo, esses pacientes foram avaliados a cada cinco dias pelo pesquisador, 
do ponto de vista clínico e laboratorial, até a sua alta da UTI ou até o óbito. O seguimento incluiu 
avaliação de temperatura axilar mínima e máxima no período, aferição de extensão total do fígado, 
pesquisa de icterícia, colúria e acolia, informações sobre transfusão de sangue ou derivados, falência 
de órgãos e uso de medicamentos no período, e a avaliação bioquímica (BT, BD, AST, AL T, GGT, 
5'N). 

A cada avaliação, os pacientes foram classificados de acordo com a presença ou não da colestase, 
seguindo metodologia semelhante à empregada no estudo retrospectivo. 

Os dados coletados de cada paciente em ficha específica à época de sua permanência na UTI foram 
armazenados e processados em banco de dados, utilizando o programa de microcomputador Epi Info, 
versão 5,0 (59). 
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3.2.6. Análise dos Dados 

Os dados foram analisados, inicialmente, de forma comparativa entre os dois grupos, visando 0 

conhecimento da amostra em relação às variáveis em estudo e às suas inter-relações. A descrição 
comparativa das variáveis em estudo foi realizada em freqüências percentuais, através de tabelas de 
contingência. Na análise comparativa entre os dois grupos de pacientes foi utilizada a estatística qui
quadrado de Pearson (x2) com correção de Yates quando a freqüência esperada foi menor do que 5. 
Foi realizada uma análise de variância não-paramétrica de Kruskal-Wallis (H) para as variáveis 
contínuas por apresentarem grande amplitude e assimetria ( 184). A análise descritiva foi realizada 
com o auxílio do programa de microcomputador Epi Info, versão 5,0 (59). 

Os dados laboratoriais (BD, GGT e 5 'N) foram analisados com o objetivo de avaliar a existência 
e a intensidade de associação entre si, através do coeficiente de correlação de Pearson (r). O nível 
de significância adotado para todos os testes estatísticos foi de 0,05 (bicaudal). 

3.3. Resultados 

No período de 15 de setembro de 1991 a 15 de fevereiro de 1992, 189 pacientes foram admitidos 
na UTI Pediátrica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, sendo que 36 pertenciam ao grupo com 
faixa etária de 30 dias a 14 anos, e com diagnóstico de infecção grave. Seis pacientes foram excluídos, 
dois por apresentarem meningite tuberculosa e terem iniciado drogas tuberculostáticas, dois por 
terem iniciado nutrição 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 após, 
8 ti v eram alta da UTI neste período, 4 abandonaram o estudo e 3 foram ao óbito. No segundo período 
de 5 dias, 1 paciente participou do segundo seguimento, 1 O tiveram alta da UTI, 3 abandonaram o 
estudo e I foi ao óbito. E no terceiro período de 5 dias, o único paciente restante teve alta da UTI, 
conforme pode ser observado na figura 3.1. 

De acordo com o diagnóstico de colestase, na primeira avaliação laboratorial, os 30 pacientd!t 
foram classificados em dois grupos: com colestasee sem colestase. Nenhum diagnóstico de colestase 
foi feito nas avaliações posteriores. O grupo com colestase foi constituído de 5 pacientes ( 17% ), 
enquanto o grupo sem colestase foi constituído de 25 pacientes (83%). Os dados clínicos dos 
pacientes do grupo com colestase são mostrados na tabela A.4 (Apêndice A). 

3.3.1. Etiologia da Infecção 

Todos os pacientes da amostra apresentaram quadro clínico infeccioso compatível com sepse, 
sendo o suposto sítio primário da infecção o trato gastrointestinal em 5 pacientes, o sistema nervoso 
central em 4, o sistema respiratório em 9, a pele e o tecido celular subcutâneo em 3, o trato urinário 
em I, e em 8 pacientes permanecendo indefinido (Tabela 3.3). Quanto à identificação do agente 
etiológico, em 22 pacientes (73%) ele não foi identificado, e nos demais (27%) a identificação foi 
a seguinte: 

Staphylococcus aureus em 2, Streptococcus pneumonia e em 1, Haemophylus injluenzae em 1, 
Escherichia co/i em I, Enterohacter aerogenes em I, germe gram-negativo não definido em 1, e 
flora mista (E.coli, Streptococcusft-hemolítico e Staphylococcus sp.) em 1. 
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FIGURA 3.1- DESFECHO DOS PACIENTES DO ESTUDO PROSPECTIVO 
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TABELA 3.3. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENT~S DOS DOIS GRl}POS DE 
ACORDO COM O SÍTIO PRIMARIO DE INFECÇAO 

SÍTIO PRIMÁRIO COM COLESTASE SEM COLEST ASE TOTAL 
n (%) n (%) 

Trato Respiratório (20) 8 (32) 9 

Não definido (sepse) (20) 7 (28) 8 

T.Gastrointestinal (20) 4 (16) 5 

S.Nervoso Central (20) 3 (12) 4 

PeleffCSC (20) 2 (8) 3 

· Trato Urinário o (O) (4) 1 

TOTAL 5 (100) 25 (100) 30 

n - número de pacientes; TCSC - tecido celular subcutâneo. 

3.3.2. Sexo e Idade 

o grupo com colestase foi constituído de 3 pacientes do sexo masculino e 2 do sexo feminino, 
sendo que as idades variaram de 2 a 82 meses, com média de 25,6 meses, desvio padrão de 32,4 meses 
e mediana de 15 meses. O grupo sem colestase foi constituído de 12 pacientes do sexo masculino 
e 13 do sexo feminino, sendo que as idades variaram de I a 143 meses, com média de 22 meses, desvio 
padrão de 30,9 meses e mediana de 10 meses. A distribuição por sexo e idade nos dois grupos (Tabela 
3.4) não apresentou diferença significativa. 

TABELA3.4. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES EM RELAÇÃO 
A SEXO E IDADE 

CARACTERÍSTICA COM COLESTASE SEM COLESTASE Valor de p 
(n=5) (n=25) 

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

Feminino 2 (40%) l3 (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. Admissão na UTI 

. D.e acordo com a variável motivo de admissão na UTI, os pacientes de cada grupo ficaram 
distnbuídos conforme mostra a tabela 3.5, não tendo havido diferença significativa entre os dois 
grupos. 
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TABELA 3.5. DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O 
MOTIVO DE ADMISSÃO NA UTI 

Motivo de Admissão Com Colcstase Sem Colestase Total 
n (%) 

Infecção Grave 3 (60) 

Choque 2 (40) 

lnsuf. Respiratória o (O) 

TOTAL 5 (100) 

x2= 1,65; gl=2; p= 0,40. 

n 

13 

6 

6 

25 

(%) 

(52) 

(24) 

(24) 

(100) 

16 

8 

6 

30 

De acordo com a variável avaliação de gravidade na admissão, utilizando o Sistema de 
Classificação Clínica de Cullen (54), os pacientes de cada grupo ficaram distribuídos conforme 
mostra a figura 3.2, com tendência à colestase no grupo de pacientes de maior gravidade. 

pacientes com 
colestase (n=5) 

pacientes sem 
colestase (n=25) 

IV 

111 

11 

FIGURA 3.2- DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A A V ALIAÇÁO DE GRAVIDADE 
NA ADMISSÃO (ESTUDO PROSPECTIVO). 
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3.3.4. Uso de Transfusão de Sangue e Derivados 

De acordo com a variável uso de transfusão de sangue e derivados, os pacientes de cada grupo 
ficaram distribuídos conforme mostra a tabela 3.6, não tendo havido diferença significativa entre 
os dois grupos. 

TABELA 3.6 DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O 
USO DE TRANSFUSÃO DE SANGUE E DERIVADOS 

Uso de sangue COM COLESTASE SEM COLEST ASE Total 
ou derivados n (%) n (%) 

SIM (20) 6 (24) 7 

NÃO 4 (80) 19 (76) 23 

TOTAL 5 (100) 25 (100) 30 

x2= 0,15; g1= 1; p= 0,70. 

3.3.5. Presença de 'Falências Orgânicas 

De acordo com a variável presença de falências orgâncias (antes do aparecimento da colestase), 
os pacientes de cada grupo ficaram distribuídos conforme mostra a tabela 3.7, não tendo havido 
diferença significativa entre os dois grupos. 

TABELA 3.7 DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM A 
PRESENÇA DE FALtNCIAS ORGÂNICAS 

Falência COM COLESTASE SEM COLESTASE Total 
Orgânica n (%) 

SIM 2 (40) 

NÃO 3 (60) 

TOTAL 5 (100) 

x2= 0,03; gl= 1; p= 0,90 

3.3.6. Uso de Medicamentos 

n 

12 

13 

25 

(%) 

(48) 

(52) 

(100) 

14 

16 

30 

De acordo com a variável uso de medicamentos, os resultados observados no estudo foram os 
seguintes: (a) quanto à categoria terapêutica, os pacientes ficaram distribuídos conforme mostra 
a tabela 3.8, não sendo apropriado fazer qualquer análise devido ao pequeno número de pacientes 
em cada casela; e (b) quanto ao número cumulativo de medicamentos usados pelos pacientes, foram 
valorizados apenas aqueles utilizados previamente à entrada no estudo. 

A distribuição dos pacientes é mostrada na tabela 3.9, não tendo ocorrido diferença significativa 
entre os dois grupos. 
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TABELA3.8 DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O USO DE 
MEDICAMENTOS SEGUNDO A CATEGORIA TERAP~UTICA 

CATEGORIA COM COLESTASE SEM COLESTASE 
TERAP~UTICA (n=5) (n=25) 

uso NÃO USO uso NÃO USO 
n (%) n (%) n (%) n (%) 

1. ANESTÉSICOS (20) 4 (80) 2 (8) 23 (92) 

2. ANALG./ ANTJP. 4 (80) 1 (20) 17 (68) 8 (32) 

3. ANTJEPILÉPT. 2 (40) 3 (60) 6 (24) 19 (76) 

4. ANTIINFECC. 5 (100) o (O) 25 (100) o (O) 
5. ANTINEOPLÁS. o (O) 5 (100) o (O) 25 (100) 

6. CARDIOV ASC. (20) 4 (80) 2 (8) 23 (92) 

7. DIURÉTICOS (20) 4 (80) 5 (20) 20 (80) 

8. MED.C/AÇÃO 
AP.DIGEST. o (O) 5 (100) 3 (12) 22 (88) 

9. HORMÔNIOS o (O) 5 (100) 4 (16) 21 (84) 

10. MED.C/AÇÃO 
VIAS RESP. o (O) 5 (100) 4 (16) 21 (84) 

TABELA 3.9 DISTRIBUIÇÃO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O 
NúMERO CUMULATIVO DE MEDICAMENTOS USADOS 
PREVIAMENTE Á ENTRADA NO ESTUDO 

N"DE COM COLESTASE SEM COLESTASE TOTAL 
MEDICAM. n (%) n (%) n 

O a I 3 (60) 14 (56) 17 

2 a 4 2 (40) 7 (28) 9 

5 a 10 o (O) 4 (16) ~ 

TOTAL 5 (100) 25 (100) 30 

x2= 1,01; gl= 5; p > 0,05. 

3.3.7. Diagnóstico da Colestase 

A avaliação laboratorial dos pacientes do estudo incluiu, além dos exames auxiliares para 0 

diagnóstico de infecção (leucograma, gasometria arterial e exames microbiológicos), a dosagem 
sérica de bilirrubinas, de transaminases, de gama-glutamiltransferase, de 5'-nucleotidase, de 
proteínas totais, de albumina e de pré-albumina. A tabela 3.1 O mostra o perfil laboratorial dos 
pacientes do grupo com colestase, no que diz respeito aos testes hepáticos. 
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TABELA 3.10 CARACTERÍSTICAS LABORATORIAIS DOS PACIENTES 
DO GRUPO COM COLEST ASE 

No Idade (m) (O) (1) Desfecho 

6 15 BT 1,7 
BD 0,9 
AST 4780 
ALT 662 
GGT 85 
5'N 27 Óbito 

22 7 BT 1,1 0,4 
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 
5'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 5,4 0,9 
BD 4,4 0,2 
AST 32 18 
ALT 118 30 
GGT 66 75 
5'N 13 9 Alta 

(O) dia de entrada no estudo; (I) até 5° dia. 

A tabela 3.11 mostra uma análise comparativa de medidas de tendência central entre os dois 
grupos de pacientes para as variáveis laboratoriais avaliadas. Além das bilirrubinas total e direta, 
variáveis utilizadas no critério diagnóstico da colestase, ainda a AL Te a 5'N mostraram diferenças 
significativas entre os dois grupos (p= 0,03). 
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TABELA 3.11 ANÁLISE COMPARATIVA DE MEDIDAS DE TENDt.NCIA 
CENTRAL ENTRE OS DOIS GRUPOS DE PACIENTES 
PARA VARIÁVEIS LABORATORIAIS(*) 

VARIÁVEIS 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/I) 981 ± 2123 33,3 ± 22,6 

(mediana) (33 UI/I) (26 UI/1) 0,40 

ALT (UI/I) 176 ± 274 26,7 ± 12,2 

(mediana) (44 Ul/1) (22 Ul/1) 0,03 

GGT (UI/1) 54,6 ± 23,2 46,9 ± 44,2 0,20 

S'N (UI/I) 25,2 ± 10,3 10,4± 11,9 0,03 

(*)por ocasião do diagnóstico de infecção; média± DP. 

Quanto à associação entre a BD e a GGT e a 5'N nos pacientes do estudo~ houve fraca correlação 
tanto entre a BD e a GGT (r= 0~10) quanto entre a BD e a 5'N (r= 0~11). 

3.4. Discussão 

3.4.1. Limitações do Estudo 

Ainda que a logística do presente estudo previsse a avaliação dos pacientes a cada cinco dias até 
a sua alta da UTI ou o seu óbito~ e mesmo com a aquiescência dos responsáveis pelo paciente na 
participação no estudo através do termo de consentimento~ o seguimento de' vários deles ficou 
prejudicado. Isso ocorreu em função da negativa dos responsáveis 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 condições de alta da UTI. Assim, dos 30 pacientes que entraram inicialmente no estudo~ 
quatro o abandonaram no primeiro seguimento e três no segundo. 

Por outro lado, o diagnóstico de infecção grave no presente estudo foi baseado principalmente em 
critérios clínicos, uma vez que apenas em 27% dos pacientes houve uma confirmação do agente 
etiológico através de cultura positiva. Foi observada uma situação inversadaquelaocorridano estudo 
retrospectivo, onde apenas 35% dos episódios de infecção não tiveram o agente etiológico 
identificado por cultura. 

3.4.2. Incidência da Colestase 

No presente estudo, a incidência de colestase foi de 17%, tendo ocorrido em maior proporção no 
grupo de pacientes com infecção comprovada por cultura (3 7% vs 9% ), ainda que a casuística fosse 
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pequena. Esta incidência pode ter sido subestimada, urna vez que a segunda avaliação laboratorial 
só foi realizada em 50%, da amostra, devido às perdas, às altas e aos óbitos. Portanto, os eventuais 
casos com aparecimento de colestase após o quinto dia não foram detectados. 

De acordo com a literatura, a incidência de colestase é bastante variável nos diversos segmentos 
etários. Bemstein 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 urna frequência 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 UTI, 
obtiveram 63% dos pacientes com hiperbilirrubinernia persistente, muitos dos quais com quadro 
histológico compatível com colestase. Caruana e cols. ( 42) obtiveram 37% de pacientes com 
colestase em revisão clínico-patológica de adultos com sepse. 

A colestase associada a infecção, conforme já referido, foi descrita por inúmeros autores, 
especialmente relacionada à infecção urinária por Escherichia co/i (24,92,109,167,180, 186) em 
lactentes e recém-nascidos. Em adultos, o sítio de infecção relatado foi variável (pneumonia, 
peritonite e sepse), da mesma forma que o agente etiológico, em geral, germes gram-negativos e 
Staphylococcus aureus ( 15,42, 90, 131). No presente estudo, no grupo com colestase, 3 de 5 pacientes 
tiveram infecção com etiologia definida; no que se refere especificamente aos agentes etiológicos 
da infecção, qualquer afirmativa fica prejudicada em função do pequeno número de pacientes. 
Considerando o estudo retrospectivo, a colestase ocorreu mais frequentemente nos pacientes com 
infecção por Staphylococcus aureus (30% ), e depois, naqueles com infecção por Candida sp. (20%) 
e por germe não identificado (20%). 

Assim, a colestase associada a infecção não parece estar relacionada a um determinado sítio de 
infecção ou a um agente infeccioso específico. Utili e cols. (206,207), demonstraram em estudo 
experimental in vitro, com endotoxina de Escherichia co/i em fi gado de ratos, uma redução do fluxo 
biliar independente de sais biliares. Assim, o comprometimento dos mecanismos excretores 
hepáticos seria um dos principais fatores causadores da colestase nas infecções causadas por germes 
gram-negativos. Entretanto, Caruana e cols. ( 42), através de estudo de correlação clínico-patológica 
em adultos com sepse e graves alterações hepáticas ao exame histológico, identificaram em 8 
hemoculturas germes não produtores de endotoxinas. Esses autores sugeriram dois outros possíveis 
mecanismos para explicar a ocorrência das alterações hepatobiliares na sepse: um, que seria 
resultante do consumo de aminoácidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina), liberados 
da musculatura esquelética para o fígado; e o outro, onde a colestase e a necrose hepatocelular 
ocorreriam por perda de energia disponível para o metabolismo celular (42). Lefkowitch (120), 
entretanto, sustenta que mecanismos multifatoriais determinariam a colestase na sepse e na doença 

' grave (Figura 1.1 ), dentre os quais ele destaca a inibição da Na-K-ATPase bile-canalicular, a 
reabsorção da água biliar nos canalículos biliares, a obstrução de dútulos biliares pela ação de 
mediadores inflamatórios e a formação de bile espessa e de ''cimento'' biliar pela produção de beta
glicuronidase. 

3.4.3. Sexo e Idade 

No presente estudo não houve diferenças significativas na incidência de colestase quanto a 
distribuição 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 com a literatura, e confirmando uma maior suscetibilidade dos meninos para a infecção 
em relação às meninas, especialmente no período neonatal e de lactente (81 ), as casuísticas de alguns 



autores demonstraram uma superioridade de incidência de infecção nos meninos(24, 109, 142, 180, 186), 
e de colestase associada a infecção. O estudo de Gourley e cols. (90) avaliou 22 mulheres com 
diagnóstico de síndrome do choque tóxico que apresentaram colestase aguda. Em relação à idade, 
a colestase ocorreu tanto em crianças (6,24,92,109,142,167,180,186) quanto em adultos com 
quadros de infecção (15,42,69,71,90,131,141,153,208). 

3.4.4. Admissão na UTI 

No presente estudo, mais de 50% dos pacientes foi admitido na UTI por infecção grave, e os 
demais por choque ou insuficiência respiratória (Tabela 3.5)), que inclusive poderiam estar 
relacionados a infecção. Apesar disso, a prevalência de infecção grave como motivo de admissão 

· na UTI não foi diferente nos dois grupos (NS). Por outro lado, no estudo retrospectivo (Tabela 2.15), 
houve uma tendência de maior prevalência para a infecção grave no grupo com colestase ( 40% vs. 
12%). 

Neste estudo, também a gravidade dos pacientes na admissão à UTI (Figura 3.2) foi semelhante 
nos dois grupos (NS), com uma tendência à maior gravidade (Classe IV) no grupo com colestase. 
No estudo retrospectivo (Figura 2.5), a distribuição dos pacientes quanto à gravidade na admissão 
também não mostrou diferenças. 

3.4.5. Fatores de Risco 

Neste estudo, a i~fecção grave também não foi identificada como a única determinante da 
colestase,já que outras causas potenciais de retenção biliar poderiam estar acompanhando a infecção 
- tais como, falências orgânicas (hipotensão, hipóxia), transfusões de sangue, uso de medicamentos 
- uma vez que se tratava de pacientes criticamente doentes ( 143). Isoladamente esses fatores de risco 
não foram significativos na determinação da colestase. Assim, a transfusão de sangue ou derivados 
foi pouco freqüente e distribuída de forma proporcional em ambos os grupos (Tabela 3 .6); no estudo 
retrospectivo, ela foi muito freqüente e também distribuída em ambos os grupos de forma 
proporcional (Tabela 2.17). A presença de falências orgânicas (Tabela 3. 7) não mostrou distribuição 
significativamente diferente nos dois grupos, da mesma forma que no estudo retrospectivo (Tabela 
2.18). O número de medicamentos usados pelos pacientes previamente a sua entrada no estudo 
também não mostrou diferença significativa entre os dois grupos (Tabela 3.9). 

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

Embora pareça significar a causa mais comum de colestase no paciente criticamente doente, a 
infecção grave não é a única( 143). De acordo com LaBrecque ( 117), devem ser consideradas a sepse, 
a hipóxia, a hipotensão, a febre, o jejum, a NP, as transfusões de sangue, a reabsorção de hematomas, 
a toxicidade de medicamentos, o hipermetabolismo, ·a anestesia e a cirurgia. Saber o quanto cada 
um desses elementos estaria participando ou agravando a colestase no paciente infectado é 
praticamente impossível, embora possa ser aceito que cada fator acumulado deva agravar a disfunção 
hepática. 

3.4.6. Diagnóstico Laboratorial da Colestase 

. O diagnóstico da colestase foi realizado com base nos mesmos critérios do estudo retrospectivo, 
Isto é, através da dosagem sérica das bilirrubinas. No entanto, pelas suas características de estudo 
prospectivo, foram também aferidas as dosagens séricas de GGT e 5 'N. Ainda que não tenha havido 
uma correlação da BD com a GGT ou com a 5'N neste diagnóstico, a média da 5'-Nucleotidase por 
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ocasião do diagnóstico de infecção foi significativamente maior no grupo com colestase (p=0,03), 
demonstrando a validade dessa enzima na identificação da colestase associada a infecção (Tabela 
3.11). Quanto às transaminases, as suas médias, quando comparadas nos dois grupos, mostraram uma 
diferença significativa somente na AL T (p=0,03). No grupo com colestase atingiram valores que 
não ultrapassaram em 2-3 vezes N, exceto no paciente que teve êxito letal, no qual se observou valor 
de AST superior a 250 vezes N (Tabela 3.10). Nesta situação em particular, embora não se tenha 
o seguimento do paciente, é possível que uma situação de choque com isquemia hepática pudesse 
causar elevação de tal magnitude nas transaminases (103,143). 

A maioria dos estudos revisados sobre colestase associada a infecção em crianças refere apenas 
a utilização das bilirrubinas para fins diagnósticos, além de eventuais confirmações histológicas 
(24,92, 109, 167). Em nosso meio, Silveira-Montenegro e Pereira-Lima (186), em 30 lactentes com 
icterícia por infecção urinária, avaliaram também a F A, que não se alterou, a AST e a AL T, que 
atingiram níveis máximos próximos de 20 vezes e 1 O vezes N, respectivamente, além de terem obtido 
confirmação histológica de todos os pacientes. Jacquemin e cols. ( 1 03), em estudo recente, relatam 
que 15 crianças teriam desenvolvido disfunção hepática transitória associada à isquemia hepática por 
choque. Os níveis séricos máximos de transaminases ocorreram entre os dias 1 e 3 após o evento 
catastrófico, atingindo níveis médios de 1 O a 40 vezes N. Nos 5 pacientes que apresentaram aumento 
da bilirrubina direta, a GGT mostrou um pequeno aumento de atividade. LaBrecque ( 117), em estudo 
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 elevação foi por conta da BD, 
desproporcionalmente grande em comparação com as elevações de F A, AST e AL T, que foram no 
mínimo 2-3 vezes N. Gourley e cols. (90), avaliando a presença de colestase em 22 mulheres com 
a síndrome do choque tóxico, através de vários testes hepáticos, observaram alterações das 
bilirrubinas, AST, GGT e sais biliares desde o primeiro dia de hospitalização. 

3.4.7. Tempo de Aparecimento da Colestase 

O aparecimento da colestase no presente estudo foi simultâneo ao diagnóstico da infecção em 
todos os casos identificados. No entanto, em função das perdas ocorridas, não foi possível definir 
quanto tempo após (ou antes) o diagnóstico de infecção ocorreria a colestase. Da mesma forma, nos 
casos de retenção biliar, a sua resolução ocorreu nos primeiros cinco dias de tratamento da infecção, 
exceto no paciente que morreu neste período. 

Recentemente, LaBrecque ( 117) relatou estudo de 82 pacientes adultos com hemocultura 
positiva, onde 2/3 dos pacientes demonstraram aumentos seriados da bilirrubina com início 7 dias 
antes do reconhecimento clínico da infeção. No estudo de Gourley e cols. (90), com 22 mulheres 
com a síndrome do choque tóxico, as bilirrubinas estavam elevadas no primeiro dia e começaram 
a decrescer no terceiro. Banks e cols. (15) identificaram icterícia em 63% e um ou mais testes 
hepáticos alterados em 85% dos 57 pacientes adultos admitidos na UTI por choque séptico, dentro 
de 48 horas da admissão. LaBrecque ( 117) alerta para o fato de, em pacientes criticamente doentes 
ou imunocomprometidos, a icterícia poder ser o único sinal de infecção. Afirma também que, para 
um médico atento, a icterícia pode ser um sinal de alerta precoce e particularmente útil de uma nova 
infecção. 

No que se relaciona com a resolução da colestase associada a infecção e com o prognóstico do 
paciente, a maioria dos autores concorda que a hiperbilirrubinemia reverte tão logo haja a solução 
do processo infeccioso, e que os pacientes com colestase em geral não evoluem para doença hepática 
progressiva. Pirovino e cols. ( 153), avaliando prospectivamente 9 adultos com colestase associada 
a infecção, afirmaram que o grau de disfunção hepática parece ter pouca importância no prognóstico 
desses pacientes. Também Banks e cols. ( 15) não encontraram relação entre a gravidade da disfunção 
hepática e a duração do choque séptico e, nos casos fatais, não acharam uma disfunção hepática 
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progressiva, enquanto Zimmerman e cols. (225) afirmaram que a lesão hepática relacionada com a 
infecção grave contribuiria muito pouco com a morbidade ou a mortalidade da infecção. Por outro 
lado, Vermillon e cols. (208) relataram uma série de pacientes adultos com colestase associada a 
infecção com alta mortalidade, mas esses resultados não indicaram necessariamente evolução para 
disfunção hepática grave, da mesma forma que não tiveram qualquer relação com o nível máximo 
e a duração da hiperbilirrubinemia. Finalmente, LaBrecque ( 117) enfatiza, em estudo de revisão 
sobre colestase em pacientes criticamente doentes, que, "embora o desenvolvimento da icterícia 
associada à infecção indique a gravidade da infecção subjacente, a icterícia por si só não aumenta 
a morbidade e a mortalidade, e não requer qualquer outra terapia específica além da necessária para 
tratar a infecção' '. 

3.5. Conclusões 

A avaliação prospectiva de 30 pacientes internados na UTI Pediátrica do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre, com idades entre 1 mês e 14 anos, e com infecção grave, permitiu concluir o seguinte: 

(I) A incidência de colestase foi de 17% ( 5/30). 

( 2) A distribuição da colestase na população estudada, de acordo com cada uma das variáveis, foi 
a que segue: 

a) sexo - predominância nos pacientes do sexo masculino (20%) em relação aos do sexo feminino 
( 13% ), sem significância estatística; 

b) idade - mediana de idade ( 15 meses) mais elevada nos pacientes com colestase do que naqueles 
sem (lO meses); 

c) motivo de admissão - predominância em pacientes admitidos por infecção grave (19%) 
comparada a outras causas (14%), sem significância estatística; 

d) avaliação de gravidade na admissão - predominância nos pacientes com gravidade Classe 
IV (25%) quando comparados àqueles com gravidade Classe lll ( 10% ), sem significância estatística; 

e) uso de sangue e derivados - observada em apenas 1 paciente que usou e em 4 que não usaram 
hemo terapia; 

t) presença de falências orgânicas - leve predominância nos pacientes que não apresentaram 
(19%) comparados com aqueles que apresentaram (14%) falências, sem significância estatística; 

g) uso de medicamentos - leve predominância nos pacientes que usaram de 2 a 4 medicamentos 
(22%) comparados com aqueles que usaram nenhum ou apenas 1 medicamento (18% ), sem 
significância estatística. 

(3) Os resultados das aferições tanto da GGT quanto da 5'N tiveram apenas uma fraca correlação 
com os da BD (r= 0,1). A média de resultados das aferições de 5'N demonstrou uma elevação 
significativa nos pacientes do grupo com colestase em relação aos do grupo sem colestase (p=0,03). 
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4. CONCLUSÕES GERAIS 

Após a análise dos resultados dos dois estudos, totalizando 143 crianças com idade superior a 1 
mês, foi observado que a incidência de colestase foi semelhante em ambas as amostras de pacientes: 

· 18% naqueles submetidos à NP e 17% nos pacientes sem NP e com infecção grave. Não houve 
diferença na sua distribuição quanto ao sexo dos pacientes. 

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

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

b) das condições relacionadas à nutrição parenteral, foi observada uma significativa associação 
com a duração da NP superior a 2 semanas, com um risco 3,1 vezes maior do que a NP de até 2 
semanas; 

c) a não-utilização da via gastroenteral não contribuiu para o aparecimento da colestase nos 
pacientes submetidos à NP; 

d) a presença de falências orgânicas também não contribuiu para o aparecimento da colestase, 
tanto nos pacientes submetidos à NP quanto naqueles sem NP e com infecção; 

e) o uso de medicamentos pode ter contribuído para a colestase nos pacientes submetidos à NP 
como ''intermediário'' de outros fatores de risco; 

f) a presença de infecção 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 
infecção; 

g) o aparecimento da colestase ocorreu em média 17,6 dias após o início da NP, sendo tão precoce 
quanto 5 dias e tão tardio quanto 35 dias de NP. No estudo com pacientes sem NP, o aparecimento 
da colestase ocorreu por ocasião do diagnóstico da infecção, e aparentemente durou enquanto a 
infecção permaneceu ativa; 

h) na avaliação laboratorial da colestase, ainda que tenha havido apenas uma fraca correlação 
da bilinubinemia 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 proporção semelhante nos pacientes submetidos à NP 
( 18%) e naqueles com infecção grave e sem NP ( 17% ), sugerindo que o processo infeccioso seja 0 

fator de risco mais importante na determinação da colestase associada à NP em crianças com mais 
de 30 dias de vida. 
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SUMMARY 

After years o f investigation, the basic causes o f total parenteral nutrition-associated cholestasis 
{TPN-AC) still remain uncertain. Attempts to corre late 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 arder 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 o f 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=O,Ol) in patients that use PN 
for more than 2 w~eks (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 o f 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 ofTPN, and the fact that ali 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 ofthe cholestasis-free 
group was 1 O 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 (r=O, 1) between gama-glutamiltransferase and 
5'-Nucleotidase (5'N), anddirect bilirrubin. Buttheaverage of5'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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APÊNDICE A 

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

PAC. 
Sexo 

Idade Gravidade Duração Campos. V.Gast. 
Tranaf. 

Fslênclas No.(*) Infecção Agente Ap.Colest. B.Total # B.Oireta # Conflrm. 
No. (meses) (SCC) NP(dlaa) sol. AA Slmult. OrgAnlcas Medlc. Grave Etlolog. (dias) (md/dl) (mg/dl) Hlatolog. 

1 M 1 3 12 SA Nao Sim Nao 8 Sim S.aureus 12 7.8 4.0 NR 

2 F 2 3 40 SA Nao Sim Na o 18 Sim . P.aeruglnosa 25 3.5 2.7 Sim 

3 M 2 2 48 SA Sim Sim Nao 11 Sim S.aureus 26 2.0 1.2 NR 

4 F 3 4 90 SP Sim Sim Sim 22 Sim S.aureus 35 2.2 o.e NR 

5 F 3 4 14 SP Sim Sim Sim 8 Sim S.aureua 7 1.0 0.5 NR 

6 F 4 3 16 SA Nao Sim Nao 18 Sim S.epldarmldla 8 1.5 0.8 NR 

7 M 4 2 42 SP Sim Sim Nao 17 Sim S.aureus 24 3.7 1.8 NR 

8 F 5 4 31 SP Sim Sim Nao 11 Sim N.iOENTIFICADO 9 2.1 1.2 NR 

9 F 5 3 27 SA Sim Sim Nao 8 Sim S.aureua 19 1.7 0.8 NR 

10 F 5 3 37 SP Nao Sim Sim 15 Sim Candida sp. 35 4.5 3.3 Sim 

11 M 5 3 11 SP Sim Sim Sim 11 Sim P.aerugtnosa 11 1.1 0.9 Sim 

12 M 6 3 8 SP Nao Sim Nao 10 Sim S.aureus 5 2.9 1.9 NR 

13 M 7 3 24 SA Sim Sim Nao 10 Sim N.IOENTIFICADO 5 1.7 0.8 NR 

14 M 7 4 31 SP Nao Sim Sim 15 Sim Candlda ap. 25 10.0 7.0 NA 

15 M 12 3 21 SA Nao Sim Sim 5 Sim s.epldarmldlo 8 1.8 1.1 NR 

18 M 12 2 38 SA Na o Sim Nao 2 Nao 18 1.4 o.e NA 

17 M 14 4 25 SA Sim Sim Sim 10 Sim K.pneumonlae 22 1.6 1.2 NR 

18 F 18 4 25 SP Nao Sim Sim 17 Sim N.IOENTIFICAOO 21 2.8 1.6 NR 

19 F 38 2 46 SP Sim Sim Sim 10 Sim S.aureus 30 1.7 0.6 NR 

20 M 44 4 28 SP Na o Sim Sim 11 ~!~-~.iOENTiFICA_[>O 7 2.5 1.9 NR 

Legenda: SCC, Sistema de Classificação Clínica; AA, aminoácidos; SA, solução adultos; SP, solução pediátrica; NR. não realizado; Transf, transfusões; Ap. Colest., aparecimento 

colestase pós início NP. 
(*)Tabela A.3 discrimina medicamentos utilizados; (#)por ocasião do diagnóstico de colestase. 

Desfecho 

Alta 

Alta 

Alta 

Alta 

Alta 

Oblto 

Alta 

Alta 

Oblto 

Oblto 

Oblto 

Alta 

Alta 

Alta 

Alta 

Alta 

Obito 

Oblto 

Obito 

Oblto 



TABELAA.2. DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES DO GRUPO COM COLESTASE 
(ESTUDO RETROSPECTIVO) 

PAC.t SEG. (O) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

BT 1,2 6,9 7,6* 
BD 0,2 4,0 
AST 39 39 
ALT 39 30 

2 BT 1,0 0,8 0,9 3,5 5,3 16,8* 
BD 0,1 0,2 0,1 2,7 3,7 12,6 
AST 67 40 85 37 49 156 
ALT 41 71 21 25 160 

3 BT 0,6 0,5 2,0 1,4 0,6* 
BD 0,1 0,1 1,2 0,8 0,1 
AST 65 92 37 126 168 
ALT 39 90 21 95 116 

4 BT 0,5 0,9 0,9 0,6 2,2 0,9 0,6 0,6 - * BD 0,1 0,1 0,1 0,1 0,6 0,1 0,1 0,1 
AST 19 67 70 57 46 52 32 17 28 
ALT 14 83 56 83 46 57 30 52 64 

5 BT 1,0 1,0 0,8* 
BD 0,2 0,5 0,1 
AST 45 
ALT 26 

6 BT 0,4 1,5 12,0+ 
BD 0,1 0,6 10,7 
AST 11 35 9 
ALT 48 35 11 

7 BT 1,0 1,2 0,8 3,7 1,4 0,6* 
BD 0,1 0,2 0,1 1,8 1,0 0,1 
AST 20 27 17 11 14 
ALT 26 32 24 24 21 

8 BT 0,9 2,1 6,6 33,5 7,5* 
BD 0,1 1,2 4,7 29,0 0,7 
AST 28 21 16 36 88 
ALT 21 21 16 34 102 

9 BT 0,6 0,9 1,7 4,1+ 
BD 0,1 0,1 0,6 2,5 
AST 27 26 20 
ALT 12 12 10 

lO BT 0,5 0,5 1,1 0,5 4,5+ 
BD 0,1 0,1 0,2 0,1 3,3 

AST 31 16 37 51 143 

ALT 22 10 18 49 215 

li BT 0,8 0,6 1,1+ 
BD 0,2 0,1 0,9 
AST 26 18 78 
ALT 26 19 78 
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Tabela A.2 - Continuação 

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

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

13 BT 1,5 1.7 0,7 0,5* 
BD 0,2 0,6 0,1 0,1 
AST 23 28 25 23 
ALT 28 51 18 19 

14 BT 1,0 1,4 10,0 1,3* 
BD 0,2 0,4 7,0 0,7 
AST 34 35 21 38 
ALT 27 14 14 30 

15 BT 1,0 1,8 0,6* 
BD 0,1 1,1 0,1 
AST 26 20 28 
ALT 25 18 11 

16 BT 0,9 0,8 1,4 1,7* 
BD 0,1 0,1 0,6 
AST 16 32 95 70 
ALT 19 32 144 120 

17 BT 0,9 0,5 1,2 1,6+ 
BD 0,1 0,1 0,2 1,2 
AST 48 28 28 16 
ALT 81 26 21 12 

18 BT 0,9 0,4 0,6 2,6+ 
BD 0,1 0,1 0,1 1,6 .. 
AST 13 17 14 30 
ALT 7 19 18 39 

19 BT 1,2 1,5 0,8 1,7 3,4+ 
BD 0,2 0,2 0,1 0,6 1,0 
AST 20 22 14 40 85 
ALT 11 15 9 76 46 

20 BT 0,5 2,5 0,6 0,5+ 
BD 0,1 1,9 0,1 0,1 
AST 25 30 33 23 
ALT 22 16 29 36 

SEG.- seguimento; (O)- equivale ao dia do início da NP; (*)-suspensão da NP; (+)-óbito; (itálico)- resultados 
dos exames na ocasião do diagnóstico de colestase. 
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TABELA A.3. DISCRIMINAÇÃO DOS MEDICAMENTOS USADOS PELOS PACIENTES 
DO GRUPO COM COLESTASE (ESTUDO RETROSPECTIVO)* 

PACIENTE NOME DOS MEDICAMENTOS 

O 1 Ampicilina, Cefalotina, Cloranfenicol, Gentamicina, AAS, Acetaminofen, Meperidina, Cimetidina. 

02 Amicacina, Carbenicilina, Cefoxitina, Colistin, Nistatina, Oxacilina, Tobramicina, Acetaminofen, Dipirona, 
Meperidina, Cimetidina, Colestiramina, Hidróxido Alumínio, Hidróxido 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, Hidróxido Alumínio, Hidróxido 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, Hidróxido Alumínio, Hidróxido Magnésio, Dexametasona, Furosemide, Óxido Nitroso, 
Succinil-colina. 

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

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

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

I O Amicacina, Cefoxitina, Clindamicina, Gentamicina, Nistatina, Sulfametoxazol, Trimetoprim, Acetamino
fen, Dipirona, Meperidina, Cimetidina, Metoclopramida, Dopamina, Acetazolamida, Óxido Nitroso. 

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

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

l3 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 Óxido 
Nitroso, Ketamina. 

18 Amicacina, Ampicilina, Cefoxitina, Cloranfenicol, Vancomicína, AAS, Acetaminofen, Dipirona, Meperidi
na, Cimetidina, Diazepan, Difenil·hidantoina, Fenobarbital, Dexametasona, Furosemide, Óxido Nitroso, 
Succinilcolina. 

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

20 Cefotaxime, Cetoconazol, Gentamicina, Oxacilina, Perfloxacin, Vancomicina, Dipirona, Cimetidina, Meto
clopramida, Dopamina, Dobutamina. 

* medicamentos utilizados durante todo o período de seguimento; AAS • ácido acetil-salicilico. 
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TABELA A.4- RESUMO DOS DADOS DOS PACIENTES DO GRUPO COM COLESTASE (Estudo retrospectivo) 

PAC. 
Sexo 

Idade Gravidade Sitio de Agente Fal6nclaa 
Transf. 

No.Medic. B.Total B.Direta 
No. (meses) (SCC) lnfecçio Etlolog. Orginlcaa Prévios {mg/dll (mg/dl) 

8 F 15 4 Sepsa E.Aerogenes Sim Sim 1 1.7 0.9 

22 u 7 4 TGI N.IDENTIFICADO Nao Na o o 1.1 0.6 

23 u 2 4 SNC N.IDENTIFICAOD Na o Na o 2 0.8 0.5 

25 F 82 4 TCSC FLORA MISTA Sim Nao 3 1.7 0.8 

27 u 22 3 T.Resp. H.influen:zae Nao Na o 1 5.4 4.4 
-

Legenda: SCC, Sistema de Classificação Clínica; Transf., Transfusões; Resultados de exames por ocasião do diagnóstico de colestase 

11 

GGT S'N AST ALT 
Desfecho ' 

(UI/I) (UI/I) (UI/Il (UI/I) 
' 

85 X1 4780 862 Obito 

42 38 99 83 Alta ' 

58 . 33 30 Alta 

24 23 47 44 Alta 

66 13 32 118 Alia 



APÊNDICE B 

CONSIDERAÇÕES TÉCNICAS SOBRE O USO DA NUTRIÇÃO 
PARENTERAL 

Ao longo do período de observação do estudo foi mantida a mesma rotina para utilização da NP 
na UTI, da qual são salientados quatro aspectos fundamentais: ( 1) indicação da NP conforme citado 
na descrição dessa variável no texto (Tabela 2.4); (2) planejamento e cálculo das necessidades de 
nutrientes específicas para cada paciente; (3) preparo individualizado das soluções de nutrientes 
conforme prescrição médica; e ( 4) controle clínico-laboratorial sistemático do paciente em regime 
deNP. 

1. Planejamento da Solução 

O planejamento e cálculo dos nutrientes ofertaâos ao paciente foi baseado nas necessidades diárias 
de nutrientes recomendadas pelo National Research Council Food and Nutrition Board, USA 
National Academy of Sciences (164) (Tabela B.l). A oferta de macronutríentes (carboidratos, 
proteínas e lipídios) obedeceu a um aumento gradativo, sendo que as rações totais diárias de 
macronutríentes básicos foram atingidas até o 5° dia de NP (Tabela B.2). 

TABELA B.l. NECESSIDADES DIÁRIAS DE NUTRIENTES 

FAIXAS ETÁRIAS 
NUTRIENTES 0-Sm 6-12m 1-3a 4-lOa 11-14a 

Proteína (glkg) 2,2 2,0 1,8 1,5 1,0 
Gordura (g) 3%AGE 3%AGE 3%AGE 
Carboid. (g) 2100 2000 2000 5000 

Kcal/kg 115 105 100 85 60H/48M 

Sódio (mg) 115-350 250-750 325-975 450-1800 900-2700 

Potássio (mg) 350-925 425-1275 550-1650 775-3000 1525-4575 

Cálcio (mg) 360 540 800 800 1200 
Fósforo (mg) 240 360 800 800 1200 

Magnésio (mg) 50 70 150 250 350 

Resumida de Recomended Dietary Allowances. 9.ed. Washington. National AcademyofSciences. National 
Research Council Food and Nutrition Board. 1980. AGE- ácidos graxos essenciais; H- homens; M- mulheres. 

Para conversão de mg em mEq, utilizar: mEq mg 

sódio 1,0 23 
potássio 1,0 39 
cálcio 1,0 o 
fósforo 1,0 31 
magnésio 1,0 12,2 
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A via de acesso parenteral também foi fator determinante para urna maior ou menor oferta de 
nutrientes, especialmente a glicose, principal responsável pela maior carga osmótica das soluções. 
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 lipídios para obtenção de urna taxa 
calórica mais adequada às necessidades de cada paciente. Nas situações com previsão de uso mais 
prolongado da NP, ou em pacientes muito manipulados por hospitalização prolongada, era 
necessário utilizar o acesso central, com a vantagem de poder ser administrada urna maior oferta 
de carboidratos, mas com um reconhecido maior risco de complicações infecciosas. 

TABELA B.2. PLANEJAMENTO DAS NECESSIDADES DE NUTRIENTES 

- Ração Hidrica Diária (RHD) 
Inicia com 1800-2000 mllm2 e aumenta conforme tolerância; 

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

-Ração Lipidica Diária (RLD) 
Inicia com 0,5-l,O g/kg de peso e aumenta conforme 
tolerância (dosagem sérica de trigliceridios < 250 mg/dl) 
até atingir o limite de 3,0 g/kg; 

-Ração Calórica Diária (RCD) 
Inicia com a taxa fornecida pela oferta de carboidrato e 
lipídio e aumenta conforme evolução da oferta desses 
nutrientes e tolerância à glicose (avaliada através da 
glicosúria), procurando atingir a ração mais próxima da 
necessidade calórica calculada para a idade. 

Rotina da UTIPIHCPA adaptada de TROTI A, EA. Nutrição Parenteral Total. In: PITREZ, 
JLB. Tratamento Intensivo em Pediatria, 2.ed. São Paulo, BYK, 1988. p.l11-119. 

A oferta de nutrientes também foi regulada por limites impostos pelas condições clínicas do 
paciente, corno, por exemplo, a restrição de líquidos na insuficiência renal e na im~uficiência cardíaca, 
a intolerância à glicose nas situações de estresse metabólico, o aumento de triglicerídios séricos em 
algumas nefropatias, a insuficiente rnetabolização proteica nas hepatopatias, a maior demanda 
proteico-calórica nas situações traumáticas, e assim por diante (47,156,187). 

2. Monitorização 

A rnonitorização clínico-laboratorial do paciente submetido à NP foi realizada com o objetivo de 
detectar precocemente qualquer complicação metabólica decorrente da infusão intravenosa de 
nutrientes. Foi iniciada no momento da indicação da NP, quando, além da avaliação clínica rotineira 
do paciente, foi realizado o seu perfi/laboratorial de base (dia zero), que incluiu a dosagem sérica 
de glicose, sódio, potássio, cloretos, C02, cálcio, fósforo, magnésio, creatinina, nitrogênio uréico, 
colesterol, triglicerídios, proteínas totais, albumina, bilirrubina total, bilirrubina direta, transarnina-
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ses, além de hemograma completo e contagem de plaquetas. Após o início da NP, a glicosúria era 
controlada três a quatro vezes por dia, nos primeiros dias de NP, para monitorizar a tolerância à oferta 
de glicose das soluções infundidas. Também na primeira semana, foi controlada a dosagem sérica 
de sódio, potássio, cloretos, C02 e glicemia, duas a três vezes, devido às rápidas alterações que 
poderiam ocorrer na fase inicial da NP. Após a primeira semana, essas avaliações foram menos 
freqüentes (uma ou duas vezes por semana). Os demais itens da monitorização laboratorial foram 
avaliados a intervalos maiores em função de determinarem alterações mais tardias (11 O, 170,201) 
(Tabela B.3). 

TABELA B.3.MONITORIZAÇÃO CLíNICO-LABORATORIAL NA NP 

TIPO DE A V ALIAÇÃO PERIODICIDADE 
18 Semana Após 

Avaliação clínica (*) diária diária 
Peso diária diária 
Estatura mensal mensal 
Glicosúria 3-4 x/dia 1-2 x/dia 
Glicemia 2-3 X 1-2 X 

Na,K,Cl,C02 2-3 X 1-2 X 

Ca,P,Mg 1 x· 1 X 

Creatinina, NU 1 X 1 X 

Colesterol, TG 1 X 1 X 

PT, albumina 1 X 1 X 

BT,BD 1 X 1 X 

AST,ALT l X 1 X 

Hemograma, plaq. 1 X 

Rotina da UTIPIHCPA adaptada de TROTI A, EA. Nutrição Parenteral Total. In: 
PITREZ, JLB. Tratamento Intensivo em Pediatria, 2.ed. São Paulo, BYK, 1988. 
p.lll-119. 

(*) A avaliação clinica inclui o balanço Wdrico, estado geral, alterações de pele, e 
sinais de infecção localizada ou sistêmica. 

3. Composição das Soluções 

Quanto à composição das soluções de macronutrientes utilizadas durante o período do estudo, 
foi observada a constância das mesmas no que se refere aos carboidratos e lipídios, tendo havido 
modificações apenas na solução de aminoácidos. Durante os primeiros cinco anos do período 
avaliado foi utilizada a solução de aminoácidos padronizada para uso em adultos com 20 
aminoácidos (Soramin® 10%); nos cinco anos seguintes, foi utilizada a solução de aminoácidos 
específica para crianças com 20 aminoácidos (Aminoped® 10% ou Pediamino® 10%) (Tabela B.4). 
A solução de lipídios utilizada foi sempre à base de óleo de soja a 10% (Lipofundin® ou Intralipid®) 
(Tabela B.5). Como parte da rotina de NP, todos os pacientes recebiam transfusão de sangue, uma 
a duas vezes por semana, e ainda vitamina K, uma vez por semana. 
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TABELAB.4. COMPOSIÇÃO DE FORMULAÇÕES COMERCIAIS DE 
MACRONUTRIENTES: AMINOÁCIDOS 

FORMULAÇÕESAA SORAMJN® PEDIAMINO® AMINOPED® 
COMPOSIÇÃO (g/1) 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-Aspártico 2,70 
L-Asparagina 3,80 
L-Cistina 0,30 
L-Cistefna HC1 1,79 0,38 
Ac.L-Glutâmico 2,50 2,32 
L-Ornitina HC1 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.Málico 4,83 
Sorbito1 50,00 

Água qsp (m1) 1000,00 1000,00 1000,00 

Infonnações obtidas junto aos representantes comerciais das respectivas marcas. 

TABELA B.S. COMPOSIÇÃO DE FORMULAÇÕES COMERCIAIS DE 
MACRONUTRIENTES: LIPÍDIOS 

FORMULAÇÕES LIPÍDIOS INTRALIPID® LIPOFUNDIN S® 
COMPOSIÇÃO (g/dl) 10% 10% 

Óleo de soja 10,00 10,00 
Lecitina de ovo 1,20 
Fosfatídios de soja 0,75 
Glicerina 2,25 
Xilitol 5,00 
Água qsp (ml) 100,00 100,00 

Infonnações obtidas junto aos representantes comerciais das respectivas marcas. 
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4. Preparo das Soluções 

As soluções de NP foram preparadas ao longo do período estudado com técnica e cuidados 
rigorosos de assepsia. As soluções sempre foram personalizadas, isto é, foram calculadas e 
preparadas individualmente para cada paciente, nunca tendo sido utilizadas soluções-padrão. 

As soluções foram preparadas dentro da UTI, em sala utilizada exclusivamente para tal fim, por 
enfermeira treinada, seguindo todas as normas de vestuário e assepsia de bloco cirúrgico, ou seja, 
escovação de mãos e braços como em preparo cirúrgico, uso de gorro, máscara, avental e luvas 
esterilizadas, bem como procedimento realizado em campo esterilizado (201). 

O volume total diário da NP era fracionado em duas etapas de 12 horas, tendo sido utilizada a 
emulsão lipídica separadamente da solução principal nos primeiros cinco anos; nos anos seguintes, 
foi utilizada a solução chamada três-em-um (aminoácidos, glicose e lipídios em um único frasco). 

5. Suspensão da Nutrição Parenteral 

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

Quando da suspensão da NP, fazia-se uma diminuição gradativa na oferta de todos os macronu
trientes. No que se refere às proteínas e aos lipídios, a redução obedecia a um ritmo mais rápido do 
que a glicose, especialmente se a sua taxa de infusão fosse elevada. Depois, a infusão de glicose era 
reduzida de forma lenta e cautelosa, com avaliação periódica da glicemia, cujo objetivo era o de evitar 
a hipoglicemia (201). 
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APÊNDICE C 

DESFECHO DOS PACIENTES DA COORTE HISTÓRICA 

Os pacientes da coorte histórica (estudo retrospectivo) tiveram evolução e desfecho de acordo com 
os períodos de seguimento, conforme mostra a Figura C.1. Assim, no 1 o seguimento (até o 10° dia 
de NP), dos 113 pacientes da amostra, 33 (29,2%) saíram do estudo, sendo que 29 por suspensão da 
NP e4poróbito. No2°seguimento(do 11°ao20°diadeNP) que começou com 80pacientes(70,8%), 
36 (45,0%) saíram do estudo, 29 por suspensão da NP e 7 por óbito. No 3° seguimento (do 21° ao 
30° dia de NP) que começou com 44 pacientes (38,9%), 22 (50,0%) saíram do estudo, 14 por 
suspensão da NP e 8 por óbito. No 4° seguimento (do 31 o ao 40° dia de NP) que começou com 22 
pacientes (19,5%), 12 (54,5%) saíram do estudo, 7 por suspensão da NP e 5 por óbito. No 5° 
seguimento (do 41 o ao 50° dia de NP) que começou com 1 O pacientes (8,8% ), 6 saíram do estudo, 
5 por suspensão da NP e 1 por óbito. No 6° seguimento (do 51° ao 60° dia de NP) que começou com 
4 (3,5%), 2 saíram do estudo, sendo 1 por suspensão da NP e 1 por óbito. No 7° e 8° seguimentos 
(do 61 o ao 80° dia de NP) 2 pacientes permaneceram no estudo; no 9° seguimento (do 81 o dia de NP 
em diante) dos 2 pacientes restantes do estudo, um suspendeu a NP aos 90 dias e o outro foi ao óbito 
aos 92 dias de NP. 
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FIGURA C.l. • DESFECHO DOS PACIENTES DO ESTUDO RETROSPECTIVO 
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