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ARTIGO ORIGINAL

Colestase associada a nutricdo parenteral:
a infecgcdo como principal fator de risco

Parenteral nutrition related cholestasis: infection as the main risk factor

Paulo R. A. Carvalho* e Themis R. Silveira*

Resumo

A colestase associada a nutri¢do parenteral (CANP) € um proble-
ma clinico de especial interesse tanto no recém-nascido, quanto nas
demais faixas etdrias. O objetivo deste estudo de coorte (retrospecti-
vo) foi o de determinar a incidéncia e o tempo de aparecimento de
colestase em criangas com mais de um més de idade hospitalizadas em
Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) Pedidtrica e submetidas a
nutri¢do parenteral (NP) por mais de cinco dias consecutivos, bem
como, arelagdoentrea CANPeainfeccdo grave. Foramrevisados 113
pacientes de UTI Pediétrica de hospital universitario de referéncia
tercidria, com idades de 1 més a 14 anos, submetidos a NP por mais
de 5 dias consecutivos, em um periodo de 10 anos. Os pacientes foram
seguidos até a suspensdo daNP ou até o 6bito e classificados de acordo
com o aparecimento de colestase. Também foram avaliados os
potenciais fatores de risco para a colestase, entre os quais a infec¢do
grave. A colestase foi caracterizada por uma relagdo da fragdo
conjugadadabilirrubina (BD) comabilirrubinasérica total (BT) igual
ou superior a 40% e/ou uma dosagem de BD igual ou superior a 0,5
mg/dl, identificada em qualquer das afericdes da monitorizacéo da
NP. Anilise de regressdo logistica foi realizada para controle e ajuste
de possiveis fatores de confusdo da colestase. A incidénciade CANP
foi de 18%, com predominancia nos pacientes menores de 6 meses
(26% vs 12%) (p=0,06), nos pacientes submetidos & NP por mais de
2 semanas (25% vs 8%) (p=0,01), bem como naqueles com infec¢do
grave (24% vs 3%) (p=0,02). O seu aparecimento ocorreu em média
17,6 dias apds o inicio da NP, variando de 5 a 35 dias. O controle do
efeito simultaneo dos fatores idade, duracdo da NP e presenca de
infecgcdo grave foi obtido pelas razdes de chances que, convertidas
parariscos relativos e ajustadas, demonstraram umrisco de colestase
para menores de 6 meses de 2,6 (NS); para NP com duracéo superior
a2 semanas, de 3,1 (p=0,02); e, para presenga de infeccio grave, de
7,4 (p=0,006). Os resultados do estudo sugerem que a CANP na
crianca com idade superior a 1 més € um fendmeno relativamente
freqiiente (18%) e que a infecgdo grave € o mais importante fator de
risco para o seu aparecimento.
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Abstract

Total parenteral nutrition-associated cholestasis (TPN-
ACQ)isaclinical problem of special interestinneonates and in
otherage groups. Thisretrospective cohortstudy attempted to
determine the incidence and the appearing time of cholestasis
inIntensive Care Unit (ICU) patients beyond neonatal period,
submitted to total parenteral nutrition (TPN) formore than five
consecutive days, foccusing on the relation of TPN-AC and
severe infection. Data on one hundred and thirteen patients,
aged fromone monthto 14 years, collected overaperiod of ten
years, were analyzed. All patients, followed up to the TPN stop
ortheirdeath, were classified in two groups: with and without
cholestasis. They were evaluated in relation to cholestasis
potentialrisk factors, such as severe infection. Cholestasis was
identified by aconjugated bilirrubin (DB) and total bilirrubin
rate equal or superior to 40% and/or aDB equal or superior to
0.5 mg/dl during the TPN laboratory monitoring. Logistic
regression analysis was used to control and to adjust for the
cholestasisconfusion factors. The incidence of cholestasis was
18%, but it was very important in patients younger than 6
months (26% vs 12%) (p=0.06), in patients that use TPN for
morethan 2 weeks (25% vs 8%) (p=0.01), as well asin patients
with severe infection (24% vs 3%) (p=0.02). Onthe average
cholestasis appeared 17.6 days after TPN inception, with a
range of 5to 35 days. Control of the simultaneous effect of age,
TPN duration, and severe infection has shown thatin patients
with less than 6 months the relative risk was 2.6 (NS); in
patients with TPN longerthan 2 weeksitwas 3.1 (p=0.02); and
in patients with severe infection it was 7.4 (p=0.006). The
results suggest that TPN-AC in children beyond neonatal
periodisarelatively frequentevent (18%),and severeinfection
isthe mostimportantrisk factor for cholestasis.

J. pediatr. (Rio J.). 1995, 71(5):255-260: cholestasis, liver
dysfunction, liver function tests, severe infection, total parenter-
al nutrition.

Introducao

A colestase associada a nutricdo parenteral (CANP)
tem se constituido em problema clinico de especial inte-
resse em recém-nascidos prematuros, podendo ser um
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fator limitante para o uso continuado da nutri¢do parenteral
(NP) nesses pacientes'. E menos comum em adultos que
utilizam a NP, podendo ocorrer também em criangas além
do periodo neonatal, ainda que com escassez de dados na
literatura->.

A primeira descri¢do de doenca colestatica relacionada
4 NP foi feita por Peden e cols., em 1971, em prematuro cuja
autdpsia revelou a presenca de cirrose e proliferacdo de
dutos biliares com colestase. Nos mais de vinte anos que se
seguiram, diversos autores confirmaram a associacdo entre
a colestase € a NP7'23, bem como tentaram relacionar a
CANP com caracteristicas dos pacientes, das solucdes de
NP empregadas ou com circunstancias em que ocorreu o
suporte nutricional.

O estudo teve como objetivo avaliar a incidéncia e o
tempo de aparecimento de colestase em criancas com mais
de um més de idade, hospitalizadas em UTI, e submetidas a
NP por mais de cinco dias consecutivos, bem como, a
relacdo entre a CANP e a infecg@o grave.

Pacientes e Métodos

Trata-se de estudo de coorte, retrospectivo, realizado na
UTI Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
utilizando os dados de pacientes submetidos a NP por mais
de cinco dias, no periodo de 1° de janeiro de 1980 a 31 de
dezembro de 1989.

Na NP, a taxa de nutrientes oferecida aos pacientes foi
baseada nas necessidades didrias de nutrientes recomenda-
das pelo National Research Council Food and Nutrition
Board, USA National Academy of Sciences®*, em solugdo
com os trés nutrientes no mesmo frasco, cuja constitui¢do
praticamente permaneceu inalterada durante o periodo do
estudo.

As variaveis avaliadas foram a) colestase (varidvel clas-
sificatdria), b) sexo e idade, ¢) tempo de duracdo da NP,
d) presenca de infeccdo grave, e) presenca de fatores asso-
ciados (transfusdo de sangue e derivados, jejum, faléncias
organicas, medicamentos) e f) tempo de aparecimento de
colestase.

Todos os pacientes elegiveis para o estudo foram avali-
ados diariamente, desde o inicio da NP e seguidos até a
suspensdo da mesma ou até o seu Obito. Foi avaliada a
ocorréncia de colestase (dois grupos - com colestase e sem
colestase), o seu tempo de aparecimento e 0s potenciais
fatores de risco associados. O registro das varidveis em
estudo foi considerado em periodos de dez dias.

Foram excluidos do estudo aqueles pacientes que tive-
ram na avaliacdo pré-NP sugestdo de doenca hepatobiliar,
ou que apresentaram hiperbilirrubinemia conjugada (BD)
igual ou superior a 0,5 mg/dl previamente ao inicio da NP.

Definicao das Variaveis. A colestase foi caracterizada
por uma relagdo da BD com a bilirrubina total (BT) igual ou
superior a 40%23, e/ou uma BD igual ou superior a 0,5 mg/
dl, identificada em afericbes bioquimicas integrantes da
monitorizacdo da NP.
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A infeccdo grave foi definida como aquela causada por
germe identificado ou ndo, em qualquer sitio do organismo,
que tivesse determinado um comprometimento clinico sis-
t€mico suficiente para justificar a adog¢do de terapia antimi-
crobiana parenteral, e que tivesse determinado risco a vida
do paciente, para justificar a sua admissdo ou manuten¢ao na
UTI. As informacdes a respeito da presenca de infecgdo
grave, foram avaliadas desde o periodo de sete dias anterior
ao inicio da NP até o aparecimento da colestase ou até o final
do curso da NP, sendo que um mesmo paciente, de acordo
com o tempo de utilizagdo da NP, podia apresentar mais de
um episddio de infecgdo.

Analise Estatistica. Andlise comparativa entre os dois
grupos foi realizada através da estatistica qui-quadrado de
Pearson e da andlise de varidncia ndo-paramétrica de Kruskal-
Wallis. Andlise de regressdo logistica foi empregada para
controlar possiveis fatores de confusdo determinantes da
colestase e avaliar o seu efeito conjunto. As associagcdes
entre as varidveis ajustadas foram obtidas pelas razdes de
chances e convertidas em riscos relativos, com intervalos de
confianga de 95%. O nivel de significancia adotado para
todos os testes estatisticos foi 0,05 (bicaudal).

Resultados

No periodo estudado foram admitidos 2619 pacientes,
dos quais 164 utilizaram NP por periodo superior a cinco
dias, tendo sido excluidos 38 por doenca hepatobiliar reco-
nhecida e/ou hiperbilirrubinemia conjugada previamente ao
inicio da NP. Treze pacientes foram considerados perdas por
insuficiéncia de informagdes no prontudrio.

Participaram dessa coorte 113 pacientes, cuja evolucdo
e desfecho € mostrada na figura 1, de acordo com os
respectivos periodos de seguimento dos pacientes. O grupo
com colestase foi constituido de 20 pacientes (18%), en-
quanto o grupo sem colestase de 93 (82%). Dos pacientes
com colestase, 16 apresentaram uma BD igual ou superior a
0,5 mg/dl e uma relacdo BD/BT igual ou superior a 40%,
enquanto os demais apresentaram somente o primeiro crité-
rio.
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Figura 1 - Evolucéo e desfecho dos pacientes estudados
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Os exames a época do diagndstico de colestase mostra-
ram uma BT média de 2,9 mg/dl, uma BD média de 1,7 mg/
dl e uma relagdo BD/BT média de 56%. A figura 2 mostra as
médias da BT e da BD por periodo de seguimento, até o 4°
periodo.
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Figura 2 - Médias da BT e da BD até o 4° seguimento no grupo
comcolestase

A distribui¢do dos pacientes nos dois grupos de acordo
com a idade € mostrada na tabela 1, sendo que os pacientes
do grupo com colestase foram mais jovens que os do grupo
sem colestase (p = 0,05). A distribui¢do dos pacientes por
sexo ndo apresentou diferenca nos dois grupos. A duragdo
da NP foi diferente nos dois grupos (tabela 1), tendo sido
superior no grupo com colestase (p = 0,001).

A presenga de infeccdo grave (antes do aparecimento da
colestase) foi diferente nos dois grupos. A colestase incidiu
significativamente mais nos pacientes expostos a infec¢ao
(19/80) do que nos ndo expostos (1/33) (x2=5,54; p=0,02).
Dos pacientes de ambos 0s grupos que apresentaram infec-
c¢do grave, a maioria desenvolveu quadros compativeis com
sepse, em média 1,5 vezes durante o estudo, cuja etiologia é
mostrada na tabela 2. Dos 80 pacientes com infeccio grave,
em 56 (70%) houve identificagdo do agente etioldgico,
sendo que 25% desenvolveu colestase; em 24 pacientes o

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes
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agente etiolégico ndo foi identificado, dos quais também
25% desenvolveram colestase.

Os demais potenciais fatores de risco para a CANP
(transfusdo de sangue e derivados, jejum, faléncias organi-
cas, uso de medicamentos) ndo mostraram diferencas esta-
tisticas entre os dois grupos.

O tempo de aparecimento da colestase variou de 5 a 35
dias, com uma média de 17,6 dias, desvio padrdo de 10,3
dias, e mediana de 18,5 dias.

Andlise Multivariada. Nessa andlise foram consideradas
a baixa idade, a duracdo prolongada da NP e a presenca de
infeccdo grave como possiveis fatores de risco na determi-
nacgdo da colestase. Na tabela 3, sdo mostrados os fatores de
risco para a colestase representados pela razdo de chances e
pelo risco relativo, brutos e ajustados para os demais fatores,
com os respectivos intervalos de confianga de 95%.

Discussao

De acordo com a literatura, a incidéncia de CANP é
bastante varidvel. Em estudos com recém-nascidos as fre-
quiéncias variaram de 7,4% a 57%%17. Em adultos, a varia-
¢do foi de 15% a 64,5%19’26. Em um dos raros estudos de
criangas fora do perfodo neonatal, Farrell e cols.> mostraram
uma incidéncia de 33% de CANP, baseada na dosagem
sérica de sais biliares. O presente estudo mostrou uma
incidéncia de colestase de 18% em uma populacdo de
pacientes com idade compreendida entre 1 més e 14 anos
(média de 28 meses), utilizando-se apenas a relacio BD/BT.

A baixa idade tem sido considerada fator predisponente
para a colestase, especialmente nos recém-nascidos, nos
quais a prematuridade e o baixo peso de nascimento t€m
significativa correlacdo com essa alteragdo hepdti-
ca®7:%:15.18.19 Existem evidéncias adicionais que indicam
que o recém-nascido prematuro tem uma capacidade pouco
desenvolvida para sintese e secrecdo dos 4cidos biliares3-15-
17 No estudo de Farrell e cols., a incidéncia de colestase
entre 34 pacientes com menos de 6 meses de idade foi de
29%, enquanto entre 21 pacientes com mais de 6 meses foi
de 38%. No presente estudo, a mediana da idade no grupo
com colestase foi de 5 meses, enquanto no grupo sem
colestase foi de 10 meses (p=0,05) (Tabela 1). Contraria-

Com Colestase | Sem Colestase | Valor do Teste Significancia
(n=20) n=93) (Kruskal-Wallis) de “p”

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
Duracao da NPT (dias)
Média (DP) 30,5 (18,1) 19,2 (14,2) H=10,86 0,001
Mediana 27,5 15,0
Amplitude 8-90 6-92
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Tabela 2 - Agente etioldgico da infec¢éo nos dois grupos

Episédios de Infec¢io
Agente
Etiolégico Com Colestase | Sem Colestase | Total

n® (%) n® (%) n°®
Gram-Positivos
Staphylococcus aureus 6 (21,0) 14 (15,0 20
S. epidermidis 2 (7,0 7 (15 9
Streptococcus faecalis 0 (0,0 1 (1,0) 1
Gram-Negativos
P. aeruginosa 1 (3.5 5 (50 6
Enterobacteraerogenes 0 (0,0 2 (2,0 2
Serratiamarscescens 0 (00 2 20 2
Escherichia coli 1 (35 2 (2,0 3
Klebsiella pneumoniae 2 (7,0 3 (3,0 5
Shigellaflexneri 0 (0,0 2 20 2
Salmonella sp. 1 (3.5 2 20 3
H. influenzae 0 (0,0 2 20 2
Bacteroides fragilis 1 (3,5) 1 (1,0) 2
Fungos
Candida sp. 3 (10,0) 12 (13,5) 15
Flora Mista 3 (10,0 5 (50 8
NaoIdentificado 9 (31,0 35 (37,0 44
TOTAL (*) 29 (100,0) 95 (100,0) | 124

* Os 29 episédios de infecgdo do grupo com colestase ocorreram em 19
pacientes, enquanto os 95 do grupo sem colestase ocorreram em 61
pacientes.

mente ao estudo citado acima, na andlise por faixas etdrias,
a colestase ocorreu em 28% dos 39 pacientes do grupo etrio
inferior a 6 meses e em 12% dos 74 pacientes do grupo com
6 ou mais meses (p=0,06). Ficou demonstrada associagio
entre a baixa idade (menos de 6 meses) e a CANP, que, apds
ajuste para outros fatores associados, demonstrou um risco
de colestase 2,6 vezes maior que a idade igual ou superior a
6 meses, ainda que estatisticamente ndo significativa (Tabe-
la 3).

Assim, a suposta imaturidade da fungfo hepdtica suge-
rida para explicar a suscetibilidade do recém-nascido para a
colestase possivelmente nfio seria a Unica base fisiolgica
para explicar a maior incidéncia de colestase encontrada nos
lactentes mais jovens, ja que outros fatores poderiam estar
envolvidos na sua patogé€nese (jejum, sepse), com influéncia
também na sintese e secrecdo de 4cidos biliares3-27-28,

Também, a duragdo da NP tem sido um dos fatores mais
importantes no desenvolvimento da colestase. Explicar o
que significa NP prolongada € uma tarefa dificil, uma vez
que ndo existe concordancia a esse respeito entre os auto-
res) 118,25, Entretanto, a maioria deles concorda que a
freqiiéncia de colestase aumenta a medida em que se prolon-
ga o uso da NP>-7:9:15.20.21.23.27 ‘ainda que a mesma ja possa
ocorrer em periodos de NP tdo curtos quanto uma sema-
na’-8:11.25_ Foi sugerido por alguns autores que a CANP
torna-se mais freqiiente naquelas criangas que recebem a NP
por mais de 2 semanas!+7-20,
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O grupo de pacientes com colestase teve uma maior
média de duracdo da NP (30,5 + 18,1 dias vs 19,2 + 14,2 dias;
p=0,001) (Tabela 1). A colestase ocorreu em apenas 8% dos
pacientes com duracdo da NP de até 2 semanas, e em 26%
daqueles com NP de duragdo superior a 2 semanas (“NP
prolongada”). Entretanto, como a colestase nio ocorreu
apenas em funcgfo do tempo de exposi¢do a NP, mas possi-
velmente também devido a outros fatores associados, foi
realizado ajuste para outros fatores de risco no estudo (baixa
idade e presenga de infec¢do). 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) (Tabela 3).

No presente estudo, a infeccdo foi fator significativa-
mente importante no aparecimento da colestase (24% vs
3%; p = 0,02), apesar de os pacientes de ambos 0s grupos
terem sido expostos a infec¢do. Embora a infecgdo bacteri-
ana ja fosse considerada determinante de colestase, tanto em
lactentes e criangas?9-32 quanto em adultos33-34, Manginello
e Javitt!4 estabeleceram a primeira relagio entre a CANP e
a sepse em recém-nascidos e observaram que a colestase
regredia apés o tratamento da infecgdo, ainda que a NP fosse
mantida. Pelo menos dois estudos ja haviam concluido que
a sepse bacteriana é um dos fatores de alto risco identificados
na CANP8-15. Tanto Kubota e cols.!3 quanto Wolf e Pohlan-
dt® concluiram que a infecgdo foi o fator mais importante na
patogénese da CANP em recém-nascidos.

Neste estudo, a infec¢do grave mostrou um risco para a
colestase de 7,8. Como a presenca de outros fatores também
poderia ter influido na colestase, foi feito ajuste para a “baixa
idade” e a “NP prolongada” (Tabela 3), tendo o risco relativo
resultado em 7,4, o que confirmou também a significativa

Tabela 3 - Distribuigdo dos fatores de risco para a colestase*

Variaveis Razao 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 23 2,6
IC95% 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
Duracido da NPT
até 2 semanas 1,0 1,0 1,0 1,0
mais de 2 semanas 4,1 3,7 3,3 3,1
IC95% 1,2-158 |1,1-12,7|1,2-9,2 | 1,1-6,6
p 0,01 0,02 0,02 0,02
Infeccdo Grave
ausente 1,0 1,0 1,0 1,0
presente 10,0 9,2 7.8 7.4
IC95% 1,3-208,7(1,1-74,0(1,1-56,2|1,1-232
p 0,003 0,006 0,02 0,006

* medidas de efeito ajustadas para os demais fatores de risco do modelo
proposto; IC 95% - intervalo de confianca de 95%.
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importancia da infec¢@o na patogénese da CANP (p=0,000).
Diante de tal constatacio, poder-se-ia levantar uma questdo:
o que teria sido mais importante para a colestase desses
pacientes, a NP ou a prépria infeccio grave?

Quanto a etiologia do processo infeccioso, apenas um
dos estudos revisados estabeleceu uma relagdo com a coles-
tase. Wolf e Pohlandt25, avaliando recém-nascidos com
colestase, observaram uma incidéncia de 19% de colestase
em criangas com sepse comprovada por hemocultura posi-
tiva, comparada com 38% em criancas infectadas com
cultura negativa. Observaram também que a maior freqiién-
cia de colestase ocorreu nas infec¢des por Staphylococcus
epidermidis (31%). No presente estudo, a incidéncia de
colestase em criangas com sepse comprovada por hemocul-
tura positiva (56 pacientes) foi semelhante a de criangas com
sepse clinica (24 pacientes), ficando em torno de 25%. A
maior freqiiéncia de colestase ocorreu nas infec¢des por
Staphylococcus aureus (30%) e, depois, igualmente, nas
infeccdes por Candida sp. e por germe ndo identificado
(20%) (Tabela 2).

Outros fatores que freqiientemente podem estar relacio-
nados a infeccdo grave (jejum, faléncias organicas e uso de
inimeros medicamentos) sdo capazes de determinar altera-
¢oes da motilidade gastrointestinal e quebra da “barreira
intestinal”. Tais fendmenos estdo associados com o super-
crescimento bacteriano no intestino delgado!-334041 ¢ com
a translocacio através da mucosa intestinal®. A passagem
de bactérias vidveis e suas toxinas pelo fluxo porta pode
levar a um comprometimento sistémico e hepdtico, assim
como a um aumento da resposta metabélica3’, em funcdo da
producdo de agentes hepatotdxicos, tais como subprodutos
bacterianos, endotoxinas e litocolato!-38. Todos esses even-
tos estariam relacionados com o desenvolvimento de coles-
tase por inibicdo da secrecdo biliar>!7. No presente estudo,
0s outros potenciais fatores associados a colestase nao
mostraram qualquer relagdo significativa com a CANP.

O tempo de aparecimento da colestase apds o inicio da
NP tem sido descrito na literatura como bastante varidvel.
Em mais da metade de recém-nascidos com CANP, ela foi
detectada dentro das primeiras 2 semanas de NP, sendo que
50% na primeira semanas; em adultos, as alteragdes bioqui-
micas ocorreram entre 7 e 48 dias de NP35, Neste estudo, o
aparecimento das altera¢des séricas de bilirrubinas compa-
tiveis com colestase variou de 5 a 35 dias (média de 17,6
dias), estando de acordo com os dados da literatura.

Conclusoes

A incidéncia de 18% da CANP, com maior distribui¢do
nos pacientes menores de 6 meses, com NP de duragio
superior a 2 semanas e com infeccdo grave, teve o seu
aparecimento em média 17,6 dias ap6s o inicio da NP.
Houve uma associa¢do significativa entre a CANP e a
presenca de infecc@o grave (risco relativo de 7,4), bem como
para a duracdo prolongada da NP (risco relativo de 3,1),
mesmo apos ajuste para os outros fatores de risco.
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Considerada a infec¢do como importante fator de risco
para o aparecimento da CANP, pode-se especular que a
utilizagao de alguns antimicrobianos no curso da NP poderia
evitar ou reduzir a ocorréncia de colestase na crianga, tal
como ji foi demonstrado em adultos3*40 ¢ em recém-
nascidos?!. Sugere-se a necessidade de avaliar em estudos
prospectivos os papéis isolados da infec¢do, bem como de
outros potenciais fatores de risco na determinacdo de coles-
tase.
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