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Resumo

Introducdo: O figado tem uma importante funcdo na resposta sistémica na crianga
gravemente doente, pela producdo de proteinas de fase aguda, citocinas e fatores de
coagulacio e eliminagdo de produtos toxicos. E possivel distinguir duas condigdes
fisiopatologicas com base na clinica e nos pardmetros laboratoriais nestes doentes: hepatite
isquémica e disfuncdo hepética colestatica. Ambas associadas a um aumento da morbilidade,

mortalidade e duragé@o do internamento em adultos.

Objetivo: Avaliar o perfil, caracteristicas e progndstico das criancas com lesdo

hepética secundaria admitidas em cuidados intensivos.

Meétodos: Estudo exploratério, retrospetivo. Foram incluidas criangcas e/ou
adolescentes admitidos no Servigco de Cuidados Intensivos do Hospital Pediatrico, com lesdo
hepéatica secundaria, definida por: ALT >100 UI/L e/ou GGT >100 UI/L e/ou bilirrubina
direta >30 pmol/L, entre 1 de julho de 2015 e 30 de junho de 2016. Foram excluidos recém-
nascidos e criangas com doenca hepatica primaria. Foram analisadas as seguintes variaveis:
idade, género, grupo diagnostico, comorbilidades, cirurgia, sépsis, INR, hiperglicemia,
utilizacdo e duracdo de nutricdo parenteral, paracetamol, antibidticos e antiepiléticos e a
duracdo do internamento. O PIM3, assim como o PELOD-2 e mortalidade também foram
analisados. Foram comparados dois grupos: citolise (ALT>100 UI/L) e colestase (GGT >100

UI/L e/ou bilirrubina direta >30 pmol/L).

Resultados: Foram incluidos 45 casos em 280, com uma mediana de idades de 68
meses. Tinham insuficiéncia cardiaca ou sépsis 49%. Pertenciam ao grupo da citdlise 14
casos, gque apresentaram uma mediana de ALT maxima de 161 UI/L em mediana no primeiro
dia, dos quais, 36% cumpriam critérios de hepatite isquémica. Os 31 casos do grupo da

colestase tinham uma mediana de GGT maxima de 169 UIl/L, em mediana aos cinco dias e/ou



mediana de bilirrubina direta (n=5) méxima de 118 pmol/L em mediana aos 10 dias. Quando
se compararam 0s grupos de lesdo hepatica (citdlise vs. colestase) verificaram-se diferencas
na comorbilidade oncoldgica (43 vs. 13%; p=0,049), administracdo de aminoglicosideos (7,1
vs. 42%; p=0,034), duracdo de internamento (mediana 2 vs. 9 dias; p=0,005), disfuncdo de
orgdo hematoldgico (64 vs. 26%; p=0,014) e na mortalidade (29 vs. 3%; p=0,027). Na
regressao logistica, apenas a mortalidade se associou ao grupo de lesdo hepatica (citolise vs.

colestase: OR 31,8; IC 95% 1,4-728; p=0,03).

Conclusdo: Neste estudo, a lesdo hepatica tipo citolise ocorreu em 5% e a colestase
ocorreu em 11% dos casos, sendo a primeira mais precoce. A mortalidade foi a Unica variavel
que diferenciou os grupos de lesdo hepatica secundaria, sendo mais elevada na citélise. O
reconhecimento precoce desta e 0 seu impacte prognéstico, devem levar a instituicdo de

estratégias de suporte de faléncia de érgao.

Palavras-chave

Pediatria, cuidados intensivos, faléncia multiorganica, citdlise, colestase, hepatite

isquémica, mortalidade.



Abstract

Introduction: The liver plays an important role in the systemic response of critically
ill children, producing acute phase proteins, cytokines and coagulation factors and elimination
of toxic products. It is possible to distinguish two pathophysiological conditions based on the
clinic and laboratory parameters of these patients: ischemic hepatitis and cholestatic liver
dysfunction. Both associated with an increase in morbidity, mortality and length of hospital

stay.

Aims: To evaluate the profile, characteristics and prognosis of children with

secondary liver injury admitted on intensive care unit.

Methods: Retrospective, exploratory study. There were included children and/or
adolescents, admitted in the Pediatric Hospital intensive care unit, with secondary hepatic
injury, defined by: ALT >100 UI/L and/or GGT >100 UI/L and/or direct bilirubin >30
pmol/L, between 1 of July of 2015 and 30 of June of 2016. The children with primary or
structural hepatic disease and newborn were excluded. The following variables were
analyzed: age, gender, diagnostic group, comorbidities, surgery, sepsis, INR, hyperglycemia,
use and duration of NPT, paracetamol, antibiotics and use of antiepileptic drugs, and the
length of hospital stay. The prognostic score - PIM3, as well as the PELOD-2 and mortality
were also analyzed. Two groups were compared: cytolysis (ALT>100 UI/L) and cholestasis

(GGT >100 UI/L and/or direct bilirubin >30 pmol/L).

Results: Forty-five children of 280, with a median age of 68 months. Cardiac failure
or sepsis were present in 49%. Fourteen belonged do the cytolysis group, who had a median
maximum ALT of 161 UI/L on median on the first day of hospital stay, of which 36%
complied ischemic hepatitis. The 31 cases of the cholestasis group had a median maximum

GGT of 169 UI/L, on median on the fifth day and/or direct bilirubin (n=5) of 118 umol/L, on



median on the tenth day. The two hepatic lesion groups (cytolysis vs. cholestasis) were
compared and differences were verified in: oncologic comorbidities (43 vs. 13%; p=0,049);
aminoglycosides administration (7,1 vs. 42%; p=0,034); length of stay (median 2 vs. 9 days;
p=0,005); hematologic organ dysfunction (64 vs. 26%; p=0,014); mortality (29 vs. 3%;
p=0,027). In the logistic regression, only mortality was associated to the group of hepatic

lesion (cytolysis vs. cholestasis: OR 31,8; IC 95% 1,4-728; p=0,03).

Conclusion: In this study, cytolysis occurred in 5% and cholestasis in 11% of the
cases, the first one being earlier. Mortality was the only variable that differentiated the hepatic
lesion groups, being associated with cytolysis. This early recognition of hepatic lesion, in
particular cytolysis, and its prognostic impact, should lead to the institution of organ failure

support measures.

Key-words

Pediatrics, critical care, multiple organ failure, cytolysis, cholestasis, ischemic

hepatitis, mortality.
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Abreviaturas

AlQ: amplitude interquartil

ALT: alanina aminotransferase

AST: aspartato aminotransferase

Brb: bilirrubina

CID: coagulagéo intravascular disseminada

CIPE: Servigo de Cuidados Intensivos Pediatricos

DP: desvio padrédo

FAL: fosfatase alcalina

FMO: faléncia multiorganica

GGT: gama-glutaminil transferase

HI: hepatite isquémica

IC: insuficiéncia cardiaca

INR: razdo normalizada internacional

LDH: lactato desidrogenase

LH: lesdo hepética

LHA: lesdo hepética aguda

Med: mediana

NPT: nutricdo parenteral

PELOD-2: paediatric logistic organ dysfunction



SB: sais biliares
SIRS: systemic inflammatory response syndrome
UCI: unidade de cuidados intensivos

VI: ventilagdo invasiva



Introducéo

O figado tem uma importante funcdo na resposta sistémica na doenca grave, pela
producdo de proteinas de fase aguda, citocinas e fatores de coagulacdo e eliminacdo de
produtos toxicos 234 A disfuncio hepética é comum entre os doentes criticos® e esta

associada a um aumento da mortalidade®®’, principalmente se houver HI3®,

E possivel distinguir duas condicBes fisiopatoldgicas com base na clinica e nos

parametros laboratoriais destes doentes: HI e disfuncdo hepatica colestatica.

A HI, também conhecida por hepatite hipoxical ou choque hepaticol®!!, ocorre em
cerca de 2,5 a 10%%213 dos internamentos em UCI de adultos, podendo ser induzida por
instabilidade hemodinamica ou hipoxia arterial'®. Diferentes graus de citdlise afetam cerca de
50% de todos os internamentos em cuidados intensivos, variando de uma pequena elevacéo
das aminotransferases e Brb séricas, em pacientes sépticos, até valores muito elevados, apds
choque®. E um evento multifatorial, em que a causa predisponente mais comum é a IC,
seguida do choque séptico e insuficiéncia respiratoria®'>131> ndo necessariamente no

contexto de hipotens&o™®.

Ao contrario da HI, a disfuncdo hepatica colestatica, ndo estd tdo bem definida,
podendo ocorrer em 20% dos internamentos™’. E classicamente definida por alteracdo na
formacdo e fluxo biliar. A Brb sérica ou a FA e GGT sao usadas como critérios de diagnostico
de colestase, dado que os SB nado sdo usados por rotina na pratica clinica, contudo, ndo ha um
consenso nos Vvalores a partir dos quais se considera haver disfuncdo colestatica. Tem como
fatores de risco sépsis a Gram-negativos, cirurgia major, trauma com SIRS e choque gravel*.
Pode surgir ainda associada a prematuridade, nutricdo parenteral, antibioterapia e outros
farmacos''®. A colestase verificada durante a doenga grave, geralmente é devida a

acumulacdo de Brb e SB, pela reducdo da expressdo das bombas de SB ou reducdo da
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inibicdo da sua sintese e pode associar-se a mau prognéstico e maior duracdo do
internamento’’, sendo um evento tardio no desenvolvimento da FMO. Por outro lado, estudos
recentes revelam a possibilidade da hiperbilirrubinémia ligeira poder ser benéfica e
consequéncia da adaptagdo do organismo ao estado criticol. Pensa-se que a Brb pode atenuar
a disfuncéo de 6rgdo, melhorando a funcao endotelial e protegendo as células contra o stresse

oxidativo?.

Até a data ndo se conhece nenhum estudo publicado que avalie o padrdo de lesdo
hepética secundaria e o seu significado em criancas admitidas em cuidados intensivos. O seu
reconhecimento precoce e a sua relevancia prognéstica podem ser fundamentais para uma

abordagem dirigida.

Os objetivos deste estudo foram: avaliar o perfil, caracteristicas e progndstico das

criangas com lesdo hepética secundaria admitidas em cuidados intensivos.
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Material e Métodos

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

Hospital Pediatrico de Coimbra.

Os critérios de inclusdo no estudo foram criangas e/ou adolescentes admitidos no CIPE
com lesd@o hepatica secundaria, definida por: ALT >100 UI/L e/ou GGT >100 UI/L e/ou Brb
direta >30 pmol/L, entre 1 de julho de 2015 e 30 de junho de 2016. Foram excluidos recém-

nascidos e criangas com doenca hepatica priméria ou estrutural.

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade, género, grupo diagnostico na
admissdo, comorbilidades, cirurgia, sépsis, INR, hiperglicemia, utilizacdo e duracdo de NPT,
de paracetamol, de antibioticos, uso de antiepiléticos e duracdo do internamento. O indice de
prognostico - PIM38 (anexo 1), assim como o indice de disfuncdo de 6rgdo, PELOD-21°
(anexo 2), e mortalidade na alta também foram analisados. O PELOD-2 foi calculado
diariamente e considerado o valor maximo. A disfuncdo de 6rgdo foi classificada de acordo
com os parametros do PELOD-2. Foi considerado FMO se disfuncao de dois ou mais érgaos e

hiperglicemia se valores de glicemia >150 mg/dL.

Foram definidos dois grupos, segundo o padrdo de lesdo hepatica secundaria: citolise
ou colestase. Dentro do grupo da citdlise foram incluidos os casos com ALT >100 UI/L.
Nestes, definiu-se HI se: inicio subito de faléncia cardiaca, circulatéria ou respiratéria,
aumento rapido e transitorio das aminotransferases, pelo menos 20 vezes o limite superior da

normalidade, sem outra causa identificada’.
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No grupo da colestase foram incluidos os casos em que se verificou GGT >100 UI/L
e/ou Brb direta >30 umol/L. Foram comparadas as variaveis referidas anteriormente, entre 0s

dois grupos.

Anélise estatistica

A anélise estatistica foi efetuada com o programa Statistical Package for the Social
Science®, versdo 20. Procedeu-se a caracterizagdo da populagio por calculo de medidas de
tendéncia central e de dispersdo para variaveis quantitativas (mediana e AIQ - variaveis sem
distribuicdo normal ou média e DP - variaveis com distribuicdo normal) e pela determinacéo
de frequéncias absolutas e relativas para variaveis qualitativas. Para comparar varidveis
nominais, foram utilizados os testes de qui-quadrado ou exato de Fisher, de acordo com as
regras de Cochran. Em relagdo as variaveis numéricas foram efetuados os testes t-Student ou
U-Mann-Whitney apdés a aplicacdo de um teste de normalidade (Saphiro-Wilk). Considerou-
se um nivel de significancia de 0,05. Foi aplicado um modelo de regressdo logistica as

variaveis com significado estatistico.
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Resultados

No periodo considerado, foram admitidos no CIPE 399 criancas/adolescentes, tendo
sido excluidos 105 recém-nascidos e 14 com doenca hepatica prévia ou estrutural. Dos

restantes 280, 45 cumpriam critérios de incluséo.

A mediana de idades foi de 68 meses [AIQ 12 — 186]. Eram do género masculino 76%
(34/45). Apresentavam comorbilidades 89% dos casos (40/45). Destas, 25% (10/40) eram

comorbilidades oncoldgicas.

Os diagnosticos principais na admissdo foram distribuidos por grupos, como
demonstrado na Tabela 1. Todos os incluidos no grupo cardiovascular tinham IC e 10 (22%)

do grupo infecioso tinham sépsis/ choque séptico.

Grupo diagnostico N %
Cardiovascular 12 27
Infecioso 12 27
Digestivo 8 18
Trauma 7 16
Neuroldgico 2 4
Oncoldgico 2 4
Hematoldgico 1 2
Respiratdrio 0 0
Outros 1 2

Tabela 1: Grupos de diagndéstico principal. N - numero.

Pertenciam ao grupo da citolise 14 casos, que apresentaram uma mediana de ALT
méaxima de 161 UI/L [AIQ 130 - 253] em mediana no primeiro dia [AIQ 1 - 2,25]. Destes,
36% (5/14) cumpriam critérios de HI. Os do grupo da colestase (n=31) tiveram uma mediana
de GGT (n=29) maxima de 169 UI/L [AIQ 132 - 311], em mediana aos cinco dias [AIQ 2 -
11] e/ou mediana de Brb direta (n=5) méaxima de 118 umol/L [AIQ 60 - 170] em mediana aos

10 dias [AIQ 4,5 - 21,5].
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O INR foi avaliado em 38 casos, com um valor mediano maximo de 1,4 [AIQ 1,1 -
1,6] em mediana no segundo dia de internamento [AIQ 1 - 5]. Tinham INR >2, 13% dos casos
(5/38). Foram submetidos a cirurgia, durante o internamento, 40% (18/45). Fizeram
antiepiléticos 24% (11/45) e 73% (33/45) receberam paracetamol endovenoso, com uma dose
média de 32 + 2,55 mg/kg/dia, durante uma mediana de quatro dias [AIQ 2 - 9]. Foi utilizada
NPT em 33% (15/45), com uma duracdo mediana de 3 dias [AIQ 2 - 10]. Apresentaram
valores de glicémia >150 mg/dL 51% dos casos (23/45). A mediana da glicémia maxima

mediana foi de 267 mg/dL [AIQ 183 - 475], com uma duracdo mediana de 2 dias [AIQ 2 - 4].

Fizeram antibioterapia 98% dos casos (44/45), com uma duracdo mediana de 6 dias
[AIQ 2 - 12]. As classes antibioticas utilizadas e as suas frequéncias relativas podem ser
observadas na Tabela 2, sendo que na maioria dos casos foi utilizada mais que uma classe

antibiotica.

Antibiédticos N (%)
Glicopeptideos 28 (64)
Cefalosporinas 23 (51)
Penicilinas 22 (49)
Aminoglicosideos 14 (31)
Nitromidazélicos 12 (27)
Carbapenems 11 (24)
Leicosamidas 2 (4)
Sulfonamidas 2(4)
Quinolonas 2(4)
Macrolidos 1(2)

Tabela 2: Frequéncia de utilizagdo de antibioticos. N - nimero.

A mediana da duragdo do internamento foi de 6 dias [AIQ 3 — 16]. A mediana do

indice de PELOD-2 foi de 7 [AIQ 4 — 10], calculado em mediana no segundo dia [AIQ 1 - 5].
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Na Tabela 3, séo apresentadas as percentagens relativas a disfuncéo de érgdo segundo
0 PELOD-2. A mediana da probabilidade de morte segundo este indice foi de 3,4% [AIQ 0,8
—12,5]. Constatou-se FMO em 71% (32/45). A mediana da probabilidade de morte segundo o

PIM3 foi de 6,4% [AIQ 1,6 — 14,3].

Disfuncdo de 6rgéo N (%)
Cardiovascular 33(73)
Respiratdrio 31 (69)
Renal 17 (38)
Hematolégico 17 (38)
Neurolégico 14 (31)

Tabela 3: Disfuncdo de 6rgdo segundo o PELOD-2.

Cinco dos 45 casos, morreram durante 0 internamento, correspondendo a uma
mortalidade de 11%, o que é significativamente maior que a mortalidade dos casos sem leséo

hepética secundaria (3,4%) considerados no mesmo periodo (p=0,032; teste exato de Fisher).

Os dois grupos sdo comparados na Tabela 4 e 5, relativamente as variaveis estudadas.

Grupos diagnosticos Citolise (N=14) Colestase (N=31)
Infecioso N (%) 4 (29) 8 (26)
Cardiovascular N (%) 3(21) 9(29)
Trauma N (%) 2 (14) 5(16)
Digestivo N (%) 1(7) 7(23)
Hematoldgico N (%) 1(7) 0
Neurolégico N (%) 1(7) 1(3)
Oncoldgico N (%) 1(7) 1(3)
Outros N (%) 1(7) 0

Tabela 4: Diagnosticos na admissao nos grupos de citolise e de colestase. N - numero.
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Citolise Colestase Valor
(N=14) (N=31) P
Idade (m) med [AIQ] 43[18,5 - 199] 113 [8 - 182] 0,873 8
Género masculino N (%) 8 (57) 26 (84) 0,053 ¥
Comorbilidades N (%) 13 (93) 27 (87) 1 ¥
Oncoldgicos 6 (43) 4 (13) 0,049 ¥
Cirurgia N (%) 4 (31) 14 (45) 0,376 qa
Sépsis N (%) 2 (14) 8 (26) 0,460 ¥
Gram-negativos 0 7 (23) 0,081 ¥
IC N (%) 5 (36) 7 (23) 0,475 ¥
INR med [AIQ] 15[1-21] 1,3[1,15-1,4] 0,222 8
Hiperglicemia N (%) 8 (57) 15 (48) 0,586 a
NPT N (%) 2 (14) 13 (42) 0,094 ¥
Paracetamol N (%) 9 (64) 24 (77) 0,470 ¥
Antibioticos N (%)
Penicilinas 6 (43) 16 (52) 0,586 d
Glicopeptideos 6 (43) 23 (74) 0,053 ¥
Aminoglicosideos 1(7,1) 13 (42) 0,034 ¥
Cefalosporinas 8 (57) 15 (48) 0,586 a
Nitromidazélicos 3(21) 9 (29) 0,725 ¥
Carbapenems 4(27) 8 (26) 1 ¥
Quinolonas 1(7,1) 1(3,2) 0,530 ¥
Antiepiléticos N (%) 4 (29) 7(23) 0,717 ¥
Internamento (d)
med [AIQ] 2 [1-11,8] 9 [4-23] 0,005 8
Disfuncéo de 6rgdo N (%)
Respiratorio 10 (72) 21 (68) 1 ¥
Cardiovascular 8 (57) 25 (80) 0,147 ¥
Neurolégico 6 (43) 8 (26) 0,307 ¥
Hematoldgico 9 (64) 8 (26) 0,014 a
Renal 4 (29) 13 (42) 0,392 a
FMO N (%) 10 (71) 22 (71) 1 ¥
PELOD-2 média + DP 9977 6,5+4,1 0,143 T
PM PELOD-2 (%)
med [AIQ] 3,4[0,8-60,8] 2,2[0,5-8,4] 0,228
PIM 3 (%) med [AIQ] 5,95[1,9-40,7] 7[1,3-143] 0,403
Mortalidade N (%) 4 (29) 13) 0,027

Tabela 5: Comparacdo entre os grupos de citolise e de colestase. Os valores sdo apresentados
em numero absoluto (N), percentagem (%), dias ou mediana (med) e amplitude interquartil
(AlQ), quando adequado. m- meses; DP- desvio padrdo; PM- probabilidade de morte; §-
Teste U de Mann-Withney; ¥- Teste exato de Fisher; T- Teste t student; d]- Teste qui
quadrado.
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O modelo de regressdo logistica (Tabela 6) foi estatisticamente significativo X? (5) =
24,043, P <0,001. O modelo explica 58,2% (R? de Nagelkerke) da variancia entre os grupos e
classifica corretamente 86,7% dos casos. Os casos que morreram tinham 31,8 vezes mais

chance de pertencer ao grupo da citdlise do que ao grupo da colestase.

Variaveis B + desvio padréo OR IC 95% Valor p
Oncoldgico 1,841+ 1,177 6,3 0,6 —63,3 0,118
Internamento (d) 0,038 +£ 0,062 1,0 09-1,2 0,546
Mortalidade 3,459 + 1,598 31,8 1,4-728 0,03
Disfuncdo hematoldgica 1,715+ 1,028 5,6 0,7-417 0,095
Aminoglicosideos -3,052 + 1,597 0,047 0,002-1,1 0,056

Tabela 6: Regressdo logistica. d - dias; OR - Odds ratio; IC - intervalo de confianca.
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Discussao

Neste estudo, verificou-se uma frequéncia de LH secundéaria com padréo de citélise de
5% e de colestase de 11%, diferindo da verificada em estudos de adultos, nos quais ocorre
citdlise em 10% e colestase em 20% dos casos admitidos em UCI’. Num estudo prospetivo
efetuado numa UCI de adultos, a ALT estava alterada na admissao, em 18% dos casos, sendo
a mediana de idades de 62 anos. A maior frequéncia de citdlise observada neste estudo, pode
dever-se ao facto de os adultos terem comorbilidades diferentes, menor capacidade de
regeneracdo hepatica, e de terem sido utilizados limites mais baixos de cut-off de
aminotransferases (=50 UI/L). No nosso estudo, a citdlise de 5% pode estar subestimada por
ndo se pedir, por rotina, avaliacbes das aminotransferases, ao contrario do que € habitual em

unidades de adultos.

Dos casos admitidos no CIPE, 1,8% cumpriam critérios de HI, o que esta de acordo
com o observado na literatura. Numa revisdo sistematica com metanalise recente, a incidéncia
de HI foi de 2,5%, sendo os fatores predisponentes mais frequentes a IC (78,2%) e a sépsis
(23,4%)"°. Alguns estudos reportam uma incidéncia mais elevada, de 10%, provavelmente por
incluirem doentes com mais comorbilidades, idade mais avancada e mais disfuncdo de

6rgdo*. No nosso estudo, cerca de metade dos casos com LH secundaria tinham 1C ou sépsis.

No grupo da citélise, que inclui os casos com HI, o pico das alteracBes ocorreu no
primeiro dia de internamento e, no grupo de colestase, esse pico foi entre o quinto e 0 10° dia
de internamento. O padré@o habitual da HI é uma subida incisiva na ALT, AST e LDH, 24
horas ap6s o insulto; estas s6 comecam a reduzir 2 ou 3 dias depois, associando-se a um
aumento precoce do INR*. Na colestase, em particular associada a sépsis, a elevagio da Brb é
um evento tardio no decurso da FMO* No entanto num estudo de coorte em adultos
admitidos em cuidados intensivos, 11% tinham “disfuncdo hepatica” precoce, nas primeiras

48 horas, definida por Brb >34 pumol/L*.
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Nos doentes criticos, a colestase, deve-se, frequentemente, a alteracdes intra-hepaticas
que resultam na acumulacdo de Brb e SB! e da libertagdo de citocinas e mediadores pro-
inflamatdrios, que regulam negativamente a expressdo de sistemas de transporte
hepatocitario®®. O declinio da autofagia transitoria inicial, resultante do stress oxidativo e da
lesio mitocondrial leva a LH secundaria®. A secrecio biliar canalicular é reduzida minutos
apos a endotoxemia, sendo considerada o principal componente de disfuncdo hepatica precoce
na sépsis e SIRS?°. No caso da sépsis/choque séptico, o figado funciona como um 6rgéo-alvo
de uma possivel desregulacdo da resposta inflamatdria, podendo haver HI, por choque e
isquemia, colestase, por alteracdes do metabolismo da bilis, e citélise resultante de toxicidade
medicamentosa ou inflamag&o exacerbada®. Estes diversos mecanismos podem explicar ndo
se terem verificado diferencas entre os grupos de LH secundaria (citélise vs. colestase)

relativamente a percentagem de sépsis.

Neste estudo, a NPT, o paracetamol, os antiepiléticos e os antibi6ticos, com excecédo

dos aminoglicosideos, ndo se associaram com o padrdo de LH secundaria.

Os farmacos administrados, durante o internamento em cuidados intensivos, podem
causar lesdo hepatica direta (hepatdcitos) mas também promovem a acumulagédo de SB, Brb e
toxinas pela inibicéo de transportadores canaliculares e interferéncia nos recetores nucleares?.
Os farmacos com excrecdo biliar também podem contribuir para a colestase. A disfuncédo
colestatica € descrita para quase todas as classes de antibiéticos. No entanto, ndo é reportada
na literatura a associagdo entre colestase e aminoglicosideos. Neste estudo, essa associacao,
pode ser um epifendmeno, explicado pela sua provavel administracdo nos casos de sépsis a
Gram-negativos, que ¢ fator de risco para colestase. A falta de diferencas entre os grupos de
LH secundéria e as classes de antibidticos mais associadas a colestase (cotrimoxazole;
ceftriaxona; claritromicina®®) é, provavelmente, devida a reduzida frequéncia da sua
utilizacéo.
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A auséncia de associacdo entre colestase e NPT, pode ser explicada porque, neste
estudo, a duracdo da NPT foi curta (em mediana 3 dias, com AIQ de 2 a 10). De facto, a
elevacdo assintomatica das aminotransferases ocorre duas a trés semanas apds o inicio da
NPT e é, muitas vezes, seguida pelo aumento da Brb direta, FA, GGT e SB. Apo6s o inicio da
alimentacdo enteral e o término da NPT, estas alteracfes habitualmente revertem. A LH ¢
sobretudo induzida pela NPT prolongada associada a insuficiéncia intestinal, € complexa,
multifatorial e tem varios estadios, podendo surgir em 40 a 60% das criangas®* e manifestar-se
com ictericia. As criancas representam um grupo particularmente sensivel e com maior
incidéncia deste tipo de lesdes, devido a sua imaturidade hepatica, por serem mais suscetiveis

a inflamagAo, stress oxidativo, infecio e a défices nutricionais®*?°.

As variaveis que se associaram de forma significativa com o padréo de LH secundéria
foram: duracdo de internamento; comorbilidade oncoldgica; disfuncdo hematoldgica;
mortalidade. A diferenca na disfuncdo hematoldgica foi, provavelmente, explicada pela
comorbilidade oncoldgica com depressdo medular subjacente ao seu tratamento. De facto,
apos a aplicacdo do modelo de regressdo logistica, a Unica variavel que se associou
significativamente ao grupo de lesdo hepatica, foi a mortalidade. Varios estudos demonstram
que a HI é um preditor independente de mortalidade. Esta ronda os 50% e é frequentemente
atribuida a condicdo subjacente responsavel pela lesdo hepatica secundaria!*¥® que se
acompanha de lesdo isquémica noutros 6rgdos. A discrepancia entre 0s nossos resultados
(mortalidade de 29% no grupo da citolise) e os de estudos anteriores, pode ser explicada pela
inclusdo de casos com alteracdes ligeiras da ALT e ndo s6 com HI. Sabe-se também que a
duracdo da HI e o tratamento enérgico das condi¢bes subjacentes, condicionam o seu
prognostico. Na populacdo pediatrica, uma explicacdo para a menor mortalidade é a provavel
resposta inflamatoria inicial mais eficiente!®. Quando comparada com a citélise, a colestase, é

geralmente uma lesdo com diagndstico subjacente menos grave, menos associada a lesdo de
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outros 6rgdo e mais facilmente detetada quando surge ictericia®?®. Efetivamente, no nosso
estudo verificou-se, no grupo de LH secundaria com colestase, melhor prognostico
(mortalidade de 3%). Este resultado pode suportar a colestase como fendmeno de adaptacéo

Ou protecao.

Este estudo teve algumas limitacbes: a colheita de dados foi retrospetiva e 0s
parametros laboratoriais que definiram LH secundéria ndo foram pedidos por rotina, pelo que
a sua frequéncia pode ter sido subestimada; ndo foi estudado um grupo de controlo, que seria
importante para determinar possiveis fatores de risco e a sua relacdo temporal com o tipo de

LH secundaria; a amostra de reduzidas dimensdes ndo permite fazer inferéncia.

Apesar das limitacOes, este trabalho pode contribuir para definir o perfil de LH
secundéria em cuidados intensivos pediatricos e o seu significado progndstico. O
reconhecimento precoce destas alteracOes e a otimizacdo da causa subjacente, incluindo o

suporte cardiovascular, sobretudo na sépsis e IC, podem favorecer a sua evolucéo.

Apesar de ndo haver tratamento especifico da LH, é importante evitar a sua
progressdo, uma vez que o figado lesado amplifica a FMO. Para além do suporte de 6rgéos,
devem ser instituidas medidas como alimentacdo enteral precoce nos doentes com

estabilidade hemodinémica, eviccdo de farmacos hepatotoxicos e de hipoglicemia.

22



Conclusoes

Neste estudo pediatrico, com o objetivo de avaliar o perfil de LH secundéaria em
cuidados intensivos, verificou-se que 5% das admissdes tinham citolise e 11% colestase,

sendo a primeira mais precoce. Cerca de 50% dos casos tinham IC ou sépsis.

A mortalidade, associou-se ao grupo de LH secundaria, nomeadamente a citolise. Este
é um dado relevante, pois 0 reconhecimento precoce deste tipo de LH e o seu impacte
prognastico, devem levar a implementacdo de estratégias de suporte de faléncia de 6rgéos, de

modo a evitar a progressao da FMO.

S80 necessarios estudos pediatricos prospetivos com amostras representativas para

confirmar estes resultados.
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Anexos

Missing or
Variable Not
Variable® Variable Description Type Recorded (%)
ICU outcome Patient was discharged to ward or home [0] Binary 0(0.0)
Patient died in ICU [1]
Mechanical ventilation in Mechanical respiratory support given within the first hour of Binary 0(0.0)
the first hour admission [0/1; no/yes]
Elective admission Was the admission elective? [0/1; no/yes] Binary 0(0.0)
Systolic blood pressure Systolic blood pressure (mmHg) Continuous 2,485 (4.7)
Pao, Partial pressure of arterial oxygen Continuous 29,640 (55.8)
Fio, Fraction of inspired oxygen Continuous 21,821 (41.1)
Pupils fixed to light Pupillary reaction to light fixed? [0/1; no/yes] Binary 409 (0.8)
Base excess Base excess in arterial or capillary blood (mmol/L) Continuous 10,470 (19.7)
Principal or primary reason  Australian and New Zealand Paediatric Intensive Care diagnostic ~ Categorical 46 (<0.1)
for admission coding or Read clinical codes
Recovery Primary reason for admission is recovery from a procedure Binary 0(0.0)
[0/1; no/yes]
Bypass Primary reason for admission is recovery from cardiac surgery Binary 0(0.0)

where bypass was used [0/1; no/yes]

Anexo 1: PIM 3. Retirado de Straney L, Clements A, Parslow RC, et al. Paediatric Index of

Mortality 3. Pediatr Crit Care Med. 2013
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Points by Severity Levels

Organ Dysfunctions

and Variables®

Neurologic®
Glasgow Coma Score 211 5-10 3-4
Pupillary reaction Both reactive Both fixed

Cardiovascular®

Lactatemia (mmol/L) <50 50-109 2110
Mean arterial pressure (mm Hg)
Oto<1mo >46 31-45 17-80 <16
1-11 mo 255 39-54 25-38 <24
12-23 mo 260 44-59 31-43 <30
24-59 mo 262 46-61 32-44 <31
60-143 mo >65 49-64 36-48 <85
> 144 mo > 67 52-66 38-51 <37
Renal
Creatinine (nmoL/L)
0to<1mo <69 =70
1-11 mo <D9 223
12-23 mo <34 235
24-59 mo <50 251
60-143 mo <58 259
2144 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 10¢/L) >9 <2
Platelets (x 10%/L) 2142 77-141 <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)]).

Anexo 2: Retirado de Critical Care Medicine PELOD-2: An Update of the PEdiatric Logistic

Organ Dysfunction Score.
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