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Resumo

Introducdo: O figado pode ser alvo de uma resposta inflamatoria exagerada,
ocasionando graus variaveis de disfun¢do hepatica. Existem dois padrdes de lesdo hepatica:
HI e disfungao colestatica, associadas, em adultos, ao aumento da morbilidade ¢ mortalidade.

Objetivos: Avaliar o perfil, fatores de risco e impacto no progndstico da lesdo
hepatica secundaria em criangas admitidas em cuidados intensivos.

Métodos: Estudo observacional, exploratorio, retrospetivo. Foram incluidas criangas
e/ou adolescentes admitidos no Servigo de Cuidados Intensivos Pediatrico, com determinagdo
de ALT e GGT ou bilirrubina direta. Foram excluidos recém-nascidos e criangas com doenga
hepatica primaria ou estrutural. Foram considerados dois grupos: lesdo hepdatica secundaria,
definida por ALT >100 UI/L e/ou GGT >100 UI/L e/ou bilirrubina direta >30 umol/L; sem
lesdo. Foram definidos trés padrdes de lesdo hepatica secundaria: citdlise (ALT >100 UI/L),
colestase (GGT >100 UI/L e/ou bilirrubina direta >30 pmol/L) e misto (ALT >100 UI/L e
GGT =>100 UI/L e/ou bilirrubina direta >30 pmol/L). Foram analisadas varidveis
demograficas, potenciais fatores de risco, indices de progndstico, disfun¢do de orgdo e
mortalidade, comparadas entre cada padrao de lesdo hepatica secundéria e o grupo sem lesao.

Resultados: Das 532 admissdes, foram incluidos 88 casos com lesdo hepatica
secundaria e 181 sem lesdo. No grupo com lesdo hepatica secundéria, a mediana de idades foi
de 92,5 meses; 78,4% apresentavam comorbilidades, 20,5% tinham insuficiéncia cardiaca e
22,7% apresentavam sépsis/ choque séptico. A mortalidade na lesdo hepatica secundaria foi
10,2%. Observaram-se 28 casos com padrao de citdlise, 23 de colestase e 37 misto. O
PELOD-2 em DI foi fator de risco independente no padrdo de citélise (OR 1,28; 1C95%
1,14-1,44); o PIM3 (OR 1,08; 1C95% 1,01-1,16) e a nutri¢do parentérica total (OR 11,11;
I1C95% 3,88-31,84) foram fatores de risco de colestase; as comorbilidades oncologicas (OR

4,73; IC95% 1,40-15,99), a sépsis (OR 4,44; 1C95% 1,60-12,32), PIM3 (OR 1,07; IC95%



1,01-1,13) e disfun¢do respiratoria (OR 7,75; 1C95% 2,60-23,07) foram fatores de risco no
padrao misto. A ALT ajustada ao PIM3 foi fator de risco independente para mortalidade (OR
1,001; IC95% 1,25-1,001). A AUC da ALT para predizer a mortalidade foi de 0,865 (IC95%
0,77-0,96; p<0,001).

Conclusao: Neste estudo, o padriao de citdlise ocorreu em 5%, colestase em 4% e o
misto em 7% dos casos. Os indices de gravidade associaram-se a lesdo hepatica secundéria. A

ALT foi um bom preditor de mortalidade.

Palavras-Chave
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Abstract

Introduction: The liver may be object of exaggerated inflammatory response, causing
variable degrees of hepatic dysfunction. There are two patterns of hepatic lesion: ischemic
hepatitis and cholestatic dysfunction, associated, in adults, to the increase of morbidity and
mortality.

Objective: To assess the profile, risk factors and impact in the prognosis of secondary
hepatic lesion in children admitted to Intensive Care Unit.

Methods: Observational, exploratory, retrospective study. Children and/or
adolescents with determination of ALT and GGT or direct bilirubin, admitted to Intensive
Care Unit were included. Neonates and children with primary or structural hepatic disease
were excluded. Two groups were considered: secondary hepatic lesion defined by ALT >100
UI/L and/or GGT >100 UI/L and/or direct Bb >30 pmol/L; without lesion. Three patterns of
hepatic secondary lesion were defined: cytolysis (ALT >100 UI/L), cholestasis (GGT >100
UI/L and/or direct Bb >30 umol/L) and mixed (ALT >100 UI/L and GGT >100 UI/L and/or
direct Bb >30 umol/L). Demographic variables were analyzed, potential risk factors,
prognosis indexes, organ dysfunction and mortality, were analysed and compared between
secondary hepatic lesion patterns and the group without lesion.

Results: From the 532 admissions, 88 cases of secondary hepatic lesion and 181
without lesion were included. In the group with secondary hepatic lesion, the median age was
92.5 months; 78.4% presented comorbidities, 20.5% had cardiac failure and 22.7% presented
sepsis/septic shock. Mortality in secondary hepatic lesion was 10.2%. Twenty eight cases
were related to the pattern of cytolysis, 23 to cholestasis and 37 to mixed type. PELOD-2 in
D1 was an independent risk factor in the pattern of cytolysis (OR 1.28; 95% IC 1.14-1.44);
PIM3 (OR 1.08; 95% IC 1.01-1.16) and total parenteral nutrition (OR 11.11; 95% IC 3.88—

31.84) were risk factors for cholestasis; oncologic comorbidity (OR 4.73; 95% IC 1.40—



15.99), sepsis (OR 4.44; 95% IC 1.60-12.32), PIM3 (OR 1.07; 95% IC 1.01-1.13) and
respiratory dysfunction (OR 7.75; 95% IC 2.60-23.07) were risk factors in the mixed pattern.
Adjusted ALT to PIM3 was an independent risk factor for mortality (OR 1.001; 95% IC 1.25—
1.001). The AUC of ALT to predict mortality was 0.865% (95% IC 0.77-0.96; p<0.001).
Conclusion: In this study, hepatic cytolysis lesion occurred in 5%, cholestasis in 4%
and mixed lesion in 7% of cases. Severity indexes were associated to secondary hepatic lesion.

ALT was a good mortality predictor.

KEY-WORDS

9 ¢ 2 ¢ bR 1Y EE 1Y e AT

“Pediatrics”, “intensive care”, “multiple organ failure”, “cytolysis”, “cholestasis”, “ischemic
b 9

2 ¢ 9 ¢

hepatitis”, “risk factors”, “mortality”.



Introducao

O figado desempenha um papel fundamental na doenca grave, através da producdo de
mediadores de inflamacdo como proteinas de fase aguda, citocinas e fatores de coagulacao,
desencadeando uma resposta sistémica.'” Assume, paralelamente, a funcdo de depuragio e
eliminagio de produtos toxicos.” Contudo, o figado pode igualmente ser o alvo de uma
resposta inflamatoria exagerada, ocasionando graus varidveis de disfun¢do hepatica,
relacionados com a gravidade ¢ a etiologia da agressdo.'”

Quadros de disfungdo hepatica sdo comuns em doentes criticos.>*” Existem dois
padroes major de lesdo hepatica, clinica e laboratorialmente distintos: HI e disfuncao
colestatica. Ambas as condi¢des, em adultos, estdo associadas ao aumento da morbilidade,

mortalidade e duragdo do internamento.*®™®

A HI, também conhecida por hepatite hipoxica’ > ou choque hepatico,*”"> ocorre em
cerca de 2,5 a 10%'"!* dos internamentos em UCI de adultos, podendo ser induzida por
instabilidade hemodinamica ou hipéxia arterial.'> Diferentes graus de citélise afetam cerca
de 50% de todos os internamentos em cuidados intensivos, variando de uma pequena elevacao
das aminotransferases, em pacientes sépticos, até valores mais elevados, apos choque."” E um
evento multifatorial, em que a causa predisponente mais comum ¢ a IC, seguida do choque

9,10,14,15 _ ~ : . ~
101415 136 necessariamente em contexto de hipotensdo.’

séptico e insuficiéncia respiratoria,
Ao contrério da HI, a disfuncdo hepatica colestatica ndo se encontra tdo bem definida
na literatura, embora alguns estudos refiram que possa ocorrer em cerca de 20% dos

*I6 E classicamente definida por alteracdo na formagdo e fluxo da bilis.'® A

internamentos.
Brb sérica ou a FA e GGT sdo usadas como critérios de diagndstico de colestase, dado que o
doseamento de SB ndo ¢, ainda, utilizado por rotina na pratica clinica. Contudo, ndo existe

consenso nos valores a partir dos quais se considera haver disfun¢do colestatica. Tem como

fatores de risco sépsis a Gram negativos, cirurgia major, trauma com SIRS e choque



s - - 18 . fi o 3,10-21
grave.'®"” Pode surgir ainda associada a prematuridade,’® nutrigio parentérica,”

antibioterapia e outros farmacos.'®'®**?* A colestase observada durante a doenca grave,
geralmente ¢ devida a acumulagdo de Brb e SB, pela redu¢do da expressao das bombas de SB
ou reducio da inibicdo da sua sintese,” sendo um evento tardio no desenvolvimento da FMO.
A colestase pode evoluir para lesdo inflamatoria irreversivel ou para doenca hepatica fibro-
cirrotica, se ndo for diagnosticada e tratada.

O reconhecimento precoce da disfuncdo hepatica e identificagdo de estratégias de
protecdo do figado sdo relevantes, uma vez que estas poderdo levar a uma abordagem dirigida
e melhorar o prognostico.*>'°

Até a data, ndo se conhece nenhum estudo publicado que avalie o padrao de lesdo
hepatica secunddria e o seu significado em criangas admitidas em cuidados intensivos. Os

objetivos deste estudo foram: avaliar o perfil de LHS, determinar os seus fatores de risco e

avaliar o impacto da LHS no prognoéstico em cuidados intensivos pediatricos.



Material e Métodos

Desenho do estudo

Foi efetuado um estudo observacional, exploratorio, cujo método de colheita
anonimizada de dados foi retrospetivo, utilizando as bases de dados do FileMaker Pro-6® e
B-ICU.Care® do CIPE do Hospital Pediatrico de Coimbra.

Foram incluidos no estudo criangas e/ou adolescentes admitidos no CIPE entre 1 de
julho de 2015 e 30 de junho de 2017, com determina¢do de ALT e GGT ou Brb direta. Foram
excluidos recém-nascidos e criancas com doenca hepatica priméria ou estrutural. Foram
considerados dois grupos: com LHS definida por ALT >100 UI/L e/ou GGT >100 UI/L e/ou
Brb direta >30 pmol/L; sem LHS, do qual fizeram parte os restantes.

Foram definidos trés padrdes de LHS: citolise, colestase e misto. Dentro do padrao de
citolise, foram incluidos os casos com ALT >100 UI/L. No padrao de colestase, foram
incluidos os casos em que se verificou GGT >100 UI/L e/ou Brb direta >30 umol/L. No
padrao misto, foram incluidos os casos em que se verificou citdlise e colestase concomitantes,
isto ¢, ALT >100 UI/L e GGT >100 UI/L e/ou Brb direta >30 pmol/L.

Definiu-se HI se: inicio subito de faléncia cardiaca, circulatéria ou respiratoria, com
aumento rapido e transitorio das aminotransferases, pelo menos 20 vezes o limite superior da
normalidade, sem outra causa identificada.*'*'*!7

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade, género, grupo diagnostico na admissao,
comorbilidades, cirurgia imediatamente prévia ou durante o internamento, sépsis, INR,
hiperglicemia, utilizagdo e duracdo de NPT, de paracetamol endovenoso, de antibidticos, uso
de antiepiléticos e duragdo do internamento. O indice de prognéstico PIM3%° (Anexo I), assim
como o indice de disfungdo de 6rgio, PELOD-2*" (Anexo II), e mortalidade na alta também
foram analisados. O PELOD-2 foi calculado no primeiro (PELOD-2 em D1) e no sétimo

(PELOD-2 em D7) dias de internamento. A disfuncao de 6rgao foi classificada de acordo com
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os parametros do PELOD-2. Foi considerado FMO se disfun¢do de dois ou mais 6rgaos e
hiperglicemia se valores de glicemia >150 mg/dL. Estas variaveis foram avaliadas até ao dia
de aparecimento de LHS, com exce¢do da mortalidade.

Foram comparadas as variaveis referidas anteriormente entre cada padrdo de LHS

(citdlise, colestase ou misto) e o grupo sem LHS.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi efetuada com o programa Statistical Package for the Social
Science®, versao 24. Procedeu-se a caracterizagdo da populag@o por célculo de medidas de
tendéncia central e de dispersdo para variaveis quantitativas (mediana e AIQ — para varidveis
sem distribuicdo normal, ou média e DP — para varidveis com distribuicdo normal) e pela
determinagdo de frequéncias absolutas e relativas para varidveis qualitativas. Para comparar
variaveis nominais, foram utilizados os testes de Qui-quadrado (X*) ou exato de Fisher, de
acordo com as regras de Cochran. No que respeita as variaveis numéricas, foram efetuados os
testes t-Student ou U-Mann-Whitney apos a aplicacdo de um teste de normalidade (Saphiro-
Wilk). Considerou-se um nivel de significancia de 0,05. Foram aplicados modelos de
regressdo logistica as varidveis com significado estatistico e clinicamente significativas em
cada padrdo de LHS, a ALT e GGT ajustadas ao PIM3, sendo a variavel dependente a
mortalidade. Foram efetuadas curvas Receiver Operating Characteristics (ROC) para a ALT
e aplicada a formula de Youden para obter um cut-off que maximizasse a sensibilidade e

especificidade em relagdo a mortalidade.
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Resultados

No periodo considerado, foram admitidos no CIPE 783 criangas/adolescentes, tendo
sido excluidos 223 recém-nascidos, 28 com doenca hepatica prévia ou estrutural e 263 que
ndo tinham determinagdo da ALT, GGT ou Brb direta.

Dos restantes, 88 cumpriam critérios de inclusdo no grupo de LHS e 181 foram
considerados como fazendo parte do grupo sem LHS.

No grupo de criancas/adolescentes com LHS, a mediana de idades foi de 92,5 meses
[AIQ 16,3 — 190]. Eram do género masculino 71,6% (63/88). Apresentavam comorbilidades
78,4% dos casos (69/88). Destas, 30,4% (21/69) eram comorbilidades oncolédgicas. Tinham
insuficiéncia cardiaca 20,5% (18/88) dos casos e 22,7% (20/88) apresentavam sépsis/ choque
séptico.

Os diagnosticos principais na admissdo foram distribuidos por grupos, como
demonstrado na Tabela 1.

Pertenciam ao padrdo de citolise 28 casos, que apresentaram uma mediana de ALT
maxima de 168 UI/L [AIQ 122 — 344] em mediana no primeiro dia [AIQ 1 — 1,75].

No padrao de colestase (n=23), a mediana de GGT (n=22) maxima foi de 156 UI/L
[AIQ 122 — 263], em mediana aos 3,5 dias [AIQ 1,75 — 11,25] e/ou mediana de Brb direta
(n=2) maxima de 60 pmol/L em mediana aos 4,5 dias.

No padrao misto (n=37), a mediana de ALT maxima foi de 244 UI/L [AIQ 151 — 475]
em mediana no terceiro dia [AIQ 1 — 13], a mediana de GGT (n=36) maxima de 248 UI/L
[AIQ 138 - 512], em mediana aos seis dias [AIQ 2 — 15] e/ou mediana de Brb direta (n=7)
maxima de 118 pumol/L [AIQ 41 — 188] em mediana aos dez dias [AIQ 1 — 16].

Cumpriam critérios de HI 10,2% (9/88) dos casos.

12



TABELA 1: Grupos de diagnostico principal na admissdo de criangas/adolescentes com LHS.

Grupo diagnoéstico N (88) %
Cardiovascular 17 19,3
Infecioso 16 18,2
Trauma 13 14,8
Digestivo 9 10,2
Respiratorio 8 9,1
Pds-operatorio 8 9,1
Neurologico 7 8,0
Oncologico 4 4,5
Hematolégico 1 1,1
Outros 5 5,7
N — numero.

O INR foi avaliado em 74 casos, com um valor mediano maximo de 1,4 [AIQ 1,2 —
1,7] em mediana no segundo dia de internamento [AIQ 1 — 3,25]. Tinham INR >2, 18,9% dos
casos (14/74).

Foram submetidos a cirurgia, durante o internamento, 39,8% (35/88). Fizeram
antiepiléticos 29,5% (26/88) e 83% (73/88) receberam paracetamol endovenoso, com uma
dose mediana de 40 mg/kg/dia [AIQ 29 - 49], durante uma mediana de trés dias [AIQ 1 — 6,5].
Foi utilizada NPT em 23,9% (21/88), com uma duragdo mediana de quatro dias [AIQ 2 — 6,5].

Apresentaram valores de glicémia >150 mg/dL 52,3% (46/88) dos casos. A mediana
da glicémia méxima foi de 239 [AIQ 182 - 285] mg/dL, com uma dura¢do mediana de um dia
[AIQ 1 —3].

Fizeram antibioterapia 94,3% dos casos (83/88), com uma duragdo mediana de quatro
dias [AIQ 1 — 4]. As classes antibidticas utilizadas e as suas frequéncias relativas podem ser

observadas na Tabela 2, sendo que na maioria dos casos foi utilizada mais que uma classe
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antibiotica.

A mediana da duragdo do internamento foi de 6,5 dias [AIQ 3 — 15]. A mediana do

indice de PELOD-2 no primeiro dia de internamento foi de seis [AIQ 3 — 9], e a do sétimo dia

foi de 5 [AIQ 2 — 8].

Na Tabela 3, sdo apresentadas as percentagens relativas a disfuncdo de 6rgao segundo

o PELOD-2.

TABELA 2: Frequéncia de utilizacdo de antibidticos no grupo de LHS.

Antibioticos N (%)
Glicopeptideos 44 (50)
Cefalosporinas 40 (45.5)
Penicilinas 38 (43,2)
Aminoglicosideos 22 (25)
Carbapenemos 22 (25)
Nitroimidazolicos 18 (20,5)
Quinolonas 6 (6,8)
Leicosamidas 4 (4.5
Sulfonamidas 4 (4,5
Macrolidos 2(2,3)
Tetraciclinas 1 (1,1)
Antimicobacterianos 1(1,1)
N — numero.

Constatou-se FMO em 76,1% (67/88). A mediana da probabilidade de morte segundo

o PIM3 foi de 3,5% [AIQ 1,1 — 10,8].

Nove dos 88 casos morreram durante o internamento, correspondendo a uma

mortalidade de 10,2%. A mortalidade standardizada pelo PIM3 foi de 0,8 (10,2/12,6).

Dos casos que cumpriam critérios de HI, 25% faleceram durante o internamento.
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TABELA 3: Disfuncao de 6rgao segundo o PELOD-2, no grupo de LHS.

Disfuncio de orgao N (%)
Cardiovascular 76 (86,4)
Respiratorio 50 (56,8)
Neurologico 28 (31,8)
Renal 28 (31,8)
Hematolégico 30 (34,1)

N = numero.

Na Tabela 4, os diferentes padrdes de LHS sdo comparados com o grupo sem LHS, no

que diz respeito ao diagndstico principal na admissdo. A comparagdo das restantes variaveis

entre cada padrao de LHS e o grupo sem LHS encontra-se resumida na Tabela 5.

TABELA 4: Diagndsticos principais na admissdo nos grupos de LHS com padrao de citdlise,

colestase, misto e grupo sem LHS.

Grupo diagnéstico Citolise Colestase Misto Sem LHS
(N=28) (N=23) (N=37) (N=181)

Cardiovascular N (%) 4 (14,3) 8 (34,8) 5(13,5) 7(3.,9)
Digestivo N (%) 2(7,1) 3(13) 4 (10,8) 1 (0,6)
Hematologico N (%) 1(3,6) 0 0 0
Infecioso N (%) 4 (14,3) 5Q2L7) 7 (18,9) 905
Neurologico N (%) 0 0 7 (18,9) 14 (7,7)
Oncologico N (%) 1(3,6) 0 3(8,1) 52,8
Pds-operatorio N (%) 2(7,1) 2 (8,7) 4 (10,8) 113 (62,4)
Respiratorio N (%) 3 (10,7) 2(8,7) 3(8,1) 18 (9,9)
Trauma N (%) 8 (28,6) 3(13) 2(54) 7(3.,9)
Metabolico N (%) 0 0 0 2 (1,1
Renal N (%) 0 0 0 2(1,1)
Outros N (%) 3 (10,7) 0 2(54) 3(1,7)
N — numero.
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O modelo de regressdo logistica relativo ao padrao de citolise (Tabela 6) foi
estatisticamente significativo [X* (6) = 3,760, p <0,001]. O modelo explica 21,1% (R? de

Nagelkerke) da variancia entre os grupos e classifica corretamente 86,6% dos casos.

TABELA 6: Modelo de regressao logistica do padrao de citdlise.

B = desvio
Variaveis padrio OR IC 95% Valor p
PELOD-2 em D1 | 0,249+0,058 | 128 | 1,144—-1439 | <0,001

OR - odds ratio; 1C — intervalo de confianca; PELOD-2 — pediatric logistic organ dysfunction.

O modelo de regressdo logistica relativo ao padrdo de colestase (Tabela 7) foi
estatisticamente significativo [X* (2) = 26,24, p <0,001]. O modelo explica 23,9% (R? de

Nagelkerke) da variancia entre os grupos e classifica corretamente 88,7% dos casos.

TABELA 7: Modelo de regressao logistica do padrao de colestase.

B = desvio
Variaveis padrio OR I1C 95% Valor p
NPT 0,240 + 0,537 11,11 3,877 31,834 < 0,001
PIM3 0,08 + 0,034 1,08 1,012 - 1,158 0,018

OR - odds ratio; 1C — intervalo de confianga; NPT — nutri¢do parentérica total; PIM3 — paediatric index of

mortality.

O modelo de regressdao logistica do padrdo misto (Tabela 8) foi estatisticamente
significativo [X* (4) = 61,134, p <0,001]. O modelo explica 40,9% (R de Nagelkerke) da

variancia entre os grupos e classifica corretamente 83% dos casos.
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TABELA 8: Modelo de regressao logistica no padrao misto.

B = desvio

padrio OR IC 95%

Variaveis Valor p

Comorbilidades oncoldgicas 1,554 £ 0,621 4,73 1,339 — 15,991 0,012

Sépsis 1,491 + 0,520 4,441 1,601 — 12,318 0,004
PIM3 0,064 + 0,029 1,066 1,007 — 1,129 0,029
Disfungao respiratoria segundo

PELOD-2 2,047 £ 0,557 7,747 2,602 —23,07 < 0,001

OR - odds ratio; 1C — intervalo de confianca; PIM3 — paediatric index of mortality; PELOD-2 — pediatric

logistic organ dysfunction.

O modelo de regressao logistica da ALT, GGT e PIM3, sendo a varidvel dependente a
mortalidade (Tabela 9), foi estatisticamente significativo [X* (3) = 17,837, p <0,001]. O
modelo explica 32,1% (R* de Nagelkerke) da varidncia entre os grupos e classifica
corretamente 97,6% dos casos. Por cada subida de 1 UI/L de ALT a chance de morte aumenta

1%.

TABELA 9: Modelo de regressao logistica da ALT e GGT ajustadas ao PIM3, sendo a

varidvel dependente a mortalidade.

B = desvio
Variaveis padrio OR IC 95% Valor p
ALT 0,001 + 0,000 1,012 1-1,001 0,012
GGT 0,000 + 0,001 1,0 0,998 — 1,001 0,717
PIM 3 0,052 +£0,018 1,053 1,016 — 1,092 0,005

OR — Odds ratio; IC — intervalo de confianga; ALT — alanina aminotransferase ; GGT — gama-glutaminil

transfrase; PIM3 — paediatric index of mortality.

A andlise das curvas ROC para avaliar a capacidade da ALT predizer a mortalidade
(Gréafico 1) revelou uma Area Under the Curve (AUC) de 0,865 (IC 95% 0,771 — 0,959; p
<0,001). A sensibilidade e especificidade foram de 90% e 82,5% respetivamente, para um

cut-off de 137 UI/L.
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GRAFICO 1: Curvas receiver operating characteristic (ROC) aplicadas & ALT para predizer

mortalidade.
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Discussao

Neste estudo verificou-se uma frequéncia de LHS com padrdo de citdlise de 5%,
colestase de 4% e misto de 7%. Estes valores diferem dos encontrados em estudos de adultos,
que consistentemente referem a ocorréncia de citolise em 10% e de colestase em 20% dos
casos admitidos em UCL* Esta menor percentagem pode dever-se ao menor numero de
comorbilidades na populacdo pediatrica e também ao facto de ndo se fazer por rotina o
doseamento das aminotransferases, GGT e/ou Brb direta durante o internamento, como
acontece nas UCI de adultos. E igualmente importante salientar que os critérios de inclusdo
nos diferentes estudos publicados sdo consideravelmente diferentes, principalmente devido
aos valores de cut-off de aminotransferases utilizados.’

Dos doentes pediatricos sem doenca hepatica estrutural ou primdria, admitidos no
CIPE, 1,7% cumpriam critérios de HI, o que estd de acordo com estudos publicados e
reunidos numa revisdo sistemdatica com meta-andlise recente, que refere uma incidéncia de HI
de 2,5%.> Outros estudos referem uma incidéncia mais elevada, entre 5-10%,"" possivelmente
atribuivel a idade mais avancada e, consequentemente, maior disfun¢do organica.

Os diagnosticos principais na admissdo dos doentes com LHS, foram sobretudo os de
patologia cardiovascular e infeciosa, constituindo 19,3% e 18,2%, respetivamente, dos casos
admitidos no CIPE. Como fatores precipitantes de LHS, a insuficiéncia cardiaca foi registada
em 20,5% dos casos e sépsis/ choque séptico em 22,7%, o que estd de acordo com outros
estudos, que reportam patologia cardiaca e sépsis como fatores relacionados com o
desenvolvimento de LHS, sendo que a coexisténcia de ambas as entidades clinicas ¢ comum
nos casos de HL.*

E possivel observar que o padrio de LHS de citolise ocorre mais precocemente que a
colestase. Este facto pode estar relacionado com a fisiopatologia da resposta hepatica ao

insulto: o padrdo habitual de HI cursa com uma subida pronunciada da ALT, AST e LDH,
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que ocorre 24 horas apds o mesmo, seguida de um decréscimo destes niveis decorridos dois
ou trés dias."’

Na colestase, a elevacdo da Brb aparece mais tardiamente no decurso da FMO,
particularmente em doentes com sépsis.*'’ No entanto, num estudo de coorte em adultos
admitidos na UCI, 11% tinham Brb >34 umol/L nas primeiras 48 horas ap6s a admissdo.’

A disfungdo de 6rgdo mais frequente segundo o PELOD-2 foi a cardiovascular e
respiratoria, presentes em 86,4% e 56,8%, respetivamente, de acordo com o referido na
literatura.”

A comparagdo entre cada padrdo de LHS e o grupo sem LHS permitiu determinar
fatores de risco clinicamente significativos para o aparecimento de LHS.

Em cada padrao de LHS, o indice de prognostico PIM3 ou o score de FMO, o
PELOD-2 em D1 foram fatores de risco independentes. De facto, quanto maior o insulto e a
disfuncdo de 6rgdo, maior a probabilidade do figado se tornar alvo dessa agressao, reflexo da
maior gravidade da condigio subjacente.'®*

A NPT foi um fator de risco independente para LHS com padrdo de colestase. A
utilizagdo prolongada de NPT est4 descrita na literatura como causa de lesdo colestatica em
doentes com insuficiéncia intestinal temporaria e/ou permanente, tanto em adultos como na
populacdo pediatrica. A etiologia desta lesdo ¢ particularmente complexa, multifatorial e tem
varios estadios, podendo surgir em 40 a 60% das criangas."” A via da trans-sulfuracio
encontra-se comprometida pela administracdo de aminodcidos através do sistema venoso
periférico. Isto leva a que a metionina, percursora de moléculas que contribuem direta e
indiretamente para a resposta inflamatéria na agressdo, seja metabolizada nos tecidos
periféricos ainda antes de chegar ao figado. Nas criancas, esta via estd ainda mais
comprometida pela auséncia da enzima cistationase, cuja fun¢do plena so6 esta presente alguns

meses apos o nascimento. A necessidades aumentadas de energia para o crescimento da
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crianca aumenta o risco de desequilibrios nutricionais, nomeadamente por administragdo
excessiva de calorias'’ e/ou emulsdes intravenosas de lipidos.*' A ocorréncia ¢ maior em
doentes com funcdo hepatica imatura, stress oxidativo, sépsis e défice nutricional grave. A
colestase pode evoluir para lesdo inflamatdria irreversivel ou para doenga hepatica fibro-
cirrética, se ndo for diagnosticada e tratada.’

As variaveis que se associaram de forma independente ao aparecimento de LHS com
padrdo misto, além do PIM3, foram a sépsis, as comorbilidades oncoldgicas e a disfuncao
respiratoria segundo o PELOD-2. Tal como referido anteriormente, a sépsis pode condicionar
o desenvolvimento de HI, por insuficiéncia circulatdria e da perfusdo hepdatica. A colestase
surge posteriormente, pela acumulagdo de Brb e SB devida a redugdo da expressdo dos
transportadores de SB para os ductos, sobre regulagdo dos transportadores de SB para a
circulagdo sistémica e perda do mecanismo de feedback de inibicdo da sua sintese. A
colestase na sépsis estd, sobretudo, associada a infe¢des intra-abdominais por bactérias Gram
negativas.'® A presenca de colestase nos doentes oncoldgicos pode ser multifatorial, ja que
estes frequentemente sdo admitidos por sépsis, tém algum grau de IC prévio e/ou possivel
toxicidade hepatica farmacologica.

Virios estudos em adultos demonstram que a HI é um preditor independente de
mortalidade. Esta ronda os 50% e ¢é frequentemente atribuida a condi¢do subjacente
responsavel pela LHS®. No entanto, ndo ¢ conhecido o significado de alteragdes mais ligeiras
das aminotransferases em cuidados intensivos pediatricos. A ALT, ao contrario da GGT, foi
fator de risco independente de mortalidade, quando ajustada para o indice de prognostico
PIM3.

Neste estudo, a mortalidade na LHS foi de 10,2%, sendo 10,7% no padrao de citolise e
16,2% no padrdo misto, significativamente superiores quando comparadas com a do grupo

sem LHS (0,6%). A mortalidade nestes padrdes parece ser atribuivel a citdlise, ja que a ALT
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revelou ser muito boa preditora desta. E provavel que a ALT elevada ocorra como
consequéncia de um insulto grave e represente um marcador de resposta generalizada a esse
mesmo insulto.” E importante reconhecer, no entanto, que a ALT ndo ¢ especifica de lesio
hepatica, podendo também ter origem no musculo esquelético e miocardico.”

Na LHS com padrdo de colestase ndo se registou nenhum o6bito. Estudos recentes
revelam a possibilidade da hiperbilirrubinémia ligeira ter um papel benéfico, consequéncia da
adaptacdo do organismo ao estado critico. Pensa-se que a Brb possa minimizar a disfuncao de
6rgio, melhorando a fungio endotelial e protegendo as células do stress oxidativo.'

As limitagdes deste estudo prendem-se com o carater retrospetivo da colheita de dados
e com o facto dos pardmetros laboratoriais que definiram LHS ndo serem pedidos por rotina,
o que pode ter levado a uma subestimagdo da ocorréncia de LHS e da relevancia dos fatores
de risco.

Teria sido interessante determinar os niveis de ferritina, que ¢ um marcador da
sindrome de ativacdo macrofagica, que também condiciona ou agrava a disfuncdo hepatica
em contexto de FMO. Sabe-se que fatores genéticos ou ambientais podem perturbar a
capacidade de resolver a inflamagdo associada a FMO. A via comum da inflamagdo ndo

o . o 28
controlada ¢ a sindrome de ativagdo macrofagica.
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Conclusao

Neste estudo pediatrico, verificou-se uma frequéncia de LHS com padrio de citdlise
de 5%, colestase de 4% e misto de 7%, sendo o aparecimento de citolise mais precoce.

Os fatores de risco independentes de LHS no padrao de citdlise foi o indice de
disfuncao de 6rgao PELOD-2 em DI, no padrdo de colestase foram a NPT e o PIM3; e no
misto foram a sépsis, as comorbilidades oncoldgicas, o PIM3 e a disfung¢ao respiratoria.

A ALT, um parametro de facil determinacdo, foi fator de risco independente para
mortalidade e revelou ser um bom preditor desta, com um cut-off de 137 UI/L (sensibilidade
de 90% e especificidade de 82,5%).

Hé necessidade de confirmar estes resultados para otimizar a abordagem na LHS,
através da implementacdo de estratégias de suporte de faléncia de 6rgdos, de modo a evitar a

progressdao da FMO.
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Anexos

Anexo I: Variaveis consideradas para o célculo do indice de mortalidade PIM3. (Retirado de

Paediatric Index of Mortality 3: An updated model for predicting mortality in pediatric

intensive care Straney L, Clements A, Parslow RC, et al.. Pediatr Crit Care Med. 2013).

Variable®

Variable Description

Variable
Type

Missing or
Not
Recorded (%)

ICU outcome

Mechanical ventilation in
the first hour

Elective admission
Systolic blood pressure
Pao,

Fio

Pupils fixed to light

2

Base excess

Principal or primary reason
for admission

Recovery

Bypass

Patient was discharged to ward or home [0]
Patient died in ICU [1]

Mechanical respiratory support given within the first hour of
admission [0/1; no/yes]

Was the admission elective? [0/1; no/yes]
Systolic blood pressure (mmHg)

Partial pressure of arterial oxygen

Fraction of inspired oxygen

Pupillary reaction to light fixed? [0/1; no/yes]
Base excess in arterial or capillary blood (mmol/L)

Australian and New Zealand Paediatric Intensive Care diagnostic
coding or Read clinical codes

Primary reason for admission is recovery from a procedure
[0/1; no/yes]

Primary reason for admission is recovery from cardiac surgery
where bypass was used [0/1; no/yes]

Binary

Binary

Binary
Continuous
Continuous
Continuous
Binary
Continuous

Categorical
Binary

Binary

0 (0.0

0.0

0(0.0)
2,485 (4.7)
29,640 (65.8)
21,821 (41.1)
409 (0.8)
10,470 (19.7)

46 (<0.1)

0 (0.0

0(0.0)
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Anexo II: Varidveis consideradas para o célculo do indice de faléncia multiorgdnica PELOD-
2. (Retirado de PELOD-2: An update of the PEdiatric logistic organ dysfunction score;
Leteurtre S, Duhamel A, Salleron J, et al.. Pediatr Crit Care Med. 2013)

Points by Severity Levels

Organ Dysfunctions

and Variables?

Neurologic®
Glasgow Coma Score > 11 5-10 3-4
Pupillary reaction Both reactive Both fixed

Cardiovascular

Lactatemia (mmol/L) <50 50-10.9 2110
Mean arterial pressure (mm Hg)
Oto<1mo >46 31-45 17-30 <16
1-11 mo >55 39-54 26-38 <24
12-23 mo > 60 44-59 31-43 <30
24-59 mo >62 46-61 32-44 <31
60-143 mo 265 49-64 36-48 <35
> 144 mo > 67 52-66 38-51 <37
Renal
Creatinine (nmoL/L)
0to< 1 mo <69 >70
1-11 mo <D0 223
12-23 mo <34 >35
24-59 mo <50 251
60-143 mo <58 259
> 144 mo <92 293
Respiratory?
Pao, (mm Hg)/Fio, >61 <60
Paco, (mm Hg) <58 59-94 >95
Invasive ventilation No Yes
Hematologic
WBC count (x 109/L) >0 <2
Platelets (x 10%/L) > 142 T—141 <76

“All variables must be collected, but measurements can be done only if justified by the patient's clinical status. If a variable is not measured, it should be
considered normal. If a variable is measured more than once in 24 hr, the worst value is used in calculating the score. Fio,: fraction of inspired oxygen.

®Neurologic dysfunction: Glasgow Coma Score: use the lowest value. If the patient is sedated, record the estimated Glasgow Coma Score before sedation.
Assess only patients with known or suspected acute central nervous system disease. Pupillary reactions: nonreactive pupils must be > 3 mm. Do not assess
after iatrogenic pupillary dilatation.

“Cardiovascular dysfunction: Heart rate and mean arterial pressure: do not assess during crying or iatrogenic agitation.

“Respiratory dysfunction: Pao,: use arterial measurement only. Pao,/Fio, ratio is considered normal in children with cyanotic heart disease. Paco, can be
measured from arterial, capillary, or venous samples. Invasive ventilation: the use of mask ventilation is not considered invasive ventilation.

Logit (mortality) =-6.61 + 0.47 x PELOD-2 score.
Probability of death = 1/(1 + exp [-logit(mortality)]).
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