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Índice de Abreviaturas 

AIQ: amplitude interquartil 

ALT: alanina aminotransferase 

AST: aspartato aminotransferase 

AUC: area under the curve 

Brb: bilirrubina 

CIPE: Serviço de Cuidados Intensivos Pediátricos 

DP: desvio padrão  

FA: fosfatase alcalina 

FMO: falência multiorgânica 

GGT: gama-glutaminil transferase 

HI: hepatite isquémica 

IC: intervalo de confiança 

INR: international normalized ratio 

LDH: lactato desidrogenase 

LHS: lesão hepática secundária 

Med: mediana 

NPT: nutrição parentérica total  

OR: odds ratio 

PELOD-2: pediatric logistic organ dysfunction 

PIM3: paediatric índex of mortality 

SB: sais biliares 

SIRS: systemic inflammatory response syndrome 

UCI: unidade de cuidados intensivos  
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Resumo 

 Introdução: O fígado pode ser alvo de uma resposta inflamatória exagerada, 

ocasionando graus variáveis de disfunção hepática. Existem dois padrões de lesão hepática: 

HI e disfunção colestática, associadas, em adultos, ao aumento da morbilidade e mortalidade. 

 Objetivos: Avaliar o perfil, fatores de risco e impacto no prognóstico da lesão 

hepática secundária em crianças admitidas em cuidados intensivos. 

 Métodos: Estudo observacional, exploratório, retrospetivo. Foram incluídas crianças 

e/ou adolescentes admitidos no Serviço de Cuidados Intensivos Pediátrico, com determinação 

de ALT e GGT ou bilirrubina direta. Foram excluídos recém-nascidos e crianças com doença 

hepática primária ou estrutural. Foram considerados dois grupos: lesão hepática secundária, 

definida por ALT ≥100 UI/L e/ou GGT ≥100 UI/L e/ou bilirrubina direta ≥30 µmol/L; sem 

lesão. Foram definidos três padrões de lesão hepática secundária: citólise (ALT ≥100 UI/L), 

colestase (GGT ≥100 UI/L e/ou bilirrubina direta ≥30 µmol/L) e misto (ALT ≥100 UI/L e 

GGT ≥100 UI/L e/ou bilirrubina direta ≥30 µmol/L). Foram analisadas variáveis 

demográficas, potenciais fatores de risco, índices de prognóstico, disfunção de órgão e 

mortalidade, comparadas entre cada padrão de lesão hepática secundária e o grupo sem lesão. 

 Resultados: Das 532 admissões, foram incluídos 88 casos com lesão hepática 

secundária e 181 sem lesão. No grupo com lesão hepática secundária, a mediana de idades foi 

de 92,5 meses; 78,4% apresentavam comorbilidades, 20,5% tinham insuficiência cardíaca e 

22,7% apresentavam sépsis/ choque séptico. A mortalidade na lesão hepática secundária foi 

10,2%. Observaram-se 28 casos com padrão de citólise, 23 de colestase e 37 misto. O 

PELOD-2 em D1 foi fator de risco independente no padrão de citólise (OR 1,28; IC95% 

1,14–1,44); o PIM3 (OR 1,08; IC95% 1,01–1,16) e a nutrição parentérica total (OR 11,11; 

IC95% 3,88–31,84) foram fatores de risco de colestase; as comorbilidades oncológicas (OR 

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



	 5 

1,01–1,13) e disfunção respiratória (OR 7,75; IC95% 2,60–23,07) foram fatores de risco no 

padrão 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). 

 Conclusão: Neste estudo, o padrão de citólise ocorreu em 5%, colestase em 4% e o 

misto em 7% dos casos. Os índices de gravidade associaram-se a lesão hepática secundária. A 

ALT foi um bom preditor de mortalidade.  

 

Palavras-Chave  

“Pediatria”, “cuidados intensivos”, “falência multiorgânica”, “citólise”, “colestase”, “hepatite 

isquémica”, “fatores de risco”, “mortalidade”.  
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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 µmol/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 µmol/L) and mixed (ALT ≥100 UI/L and GGT ≥100 UI/L and/or 

direct Bb ≥30 µmol/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–
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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  

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

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

 O fígado desempenha um papel fundamental na doença grave, através da produção de 

mediadores de inflamação como proteínas de fase aguda, citocinas e fatores de coagulação, 

desencadeando uma resposta sistémica.1,2 Assume, paralelamente, a função de depuração e 

eliminação de produtos tóxicos.3 Contudo, o fígado pode igualmente ser o alvo de uma 

resposta inflamatória exagerada, ocasionando graus variáveis de disfunção hepática, 

relacionados com a gravidade e a etiologia da agressão.1,2 

 Quadros de disfunção hepática são comuns em doentes críticos.2,4,5 Existem dois 

padrões major de lesão hepática, clínica e laboratorialmente distintos: HI e disfunção 

colestática. Ambas as condições, em adultos, estão associadas ao aumento da morbilidade, 

mortalidade e duração do internamento.4,6–8 

 A HI, também conhecida por hepatite hipóxica9–12 ou choque hepático,4,9,13 ocorre em 

cerca de 2,5 a 10%9,10,14 dos internamentos em UCI de adultos, podendo ser induzida por 

instabilidade hemodinâmica ou hipóxia arterial.5,12 Diferentes graus de citólise afetam cerca 

de 50% de todos os internamentos em cuidados intensivos, variando de uma pequena elevação 

das aminotransferases, em pacientes sépticos, até valores mais elevados, após choque.13 É um 

evento multifatorial, em que a causa predisponente mais comum é a IC, seguida do choque 

séptico e insuficiência respiratória,9,10,14,15 não necessariamente em contexto de hipotensão.5  

 Ao contrário da HI, a disfunção hepática colestática não se encontra tão bem definida 

na literatura, embora alguns estudos refiram que possa ocorrer em cerca de 20% dos 

internamentos.4,16 É classicamente definida por alteração na formação e fluxo da bílis.16 A 

Brb sérica ou a FA e GGT são usadas como critérios de diagnóstico de colestase, dado que o 

doseamento de SB não é, ainda, utilizado por rotina na prática clínica. Contudo, não existe 

consenso nos valores a partir dos quais se considera haver disfunção colestática. Tem como 

fatores de risco sépsis a Gram negativos, cirurgia major, trauma com SIRS e choque 
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grave.16,17 Pode surgir ainda associada a prematuridade,18 nutrição parentérica,3,19–21 

antibioterapia e outros fármacos.16,18,22–24 A colestase observada durante a doença grave, 

geralmente é devida à acumulação de Brb e SB, pela redução da expressão das bombas de SB 

ou redução da inibição da sua síntese,25 sendo um evento tardio no desenvolvimento da FMO. 

A colestase pode evoluir para lesão inflamatória irreversível ou para doença hepática fibro-

cirrótica, se não for diagnosticada e tratada. 

 O reconhecimento precoce da disfunção hepática e identificação de estratégias de 

proteção do fígado são relevantes, uma vez que estas poderão levar a uma abordagem dirigida 

e melhorar o prognóstico.4,5,10 

 Até à data, não se conhece nenhum estudo publicado que avalie o padrão de lesão 

hepática secundária e o seu significado em crianças 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 prognóstico em cuidados intensivos pediátricos. 
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Material e Métodos 

 Desenho do estudo  

 Foi efetuado um estudo observacional, exploratório, 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 Pediátrico de Coimbra.  

 Foram incluídos no estudo crianças e/ou adolescentes admitidos no CIPE entre 1 de 

julho de 2015 e 30 de junho de 2017, com determinação de ALT e GGT ou Brb direta. Foram 

excluídos recém-nascidos e crianças com doença hepática primária 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 µmol/L; sem LHS, do qual fizeram parte os restantes. 

 Foram definidos três padrões de LHS: citólise, colestase e misto. Dentro do padrão de 

citólise, foram incluídos os casos com ALT ≥100 UI/L. No padrão de colestase, foram 

incluídos os casos em que se verificou GGT ≥100 UI/L e/ou Brb direta ≥30 µmol/L. No 

padrão misto, foram incluídos os casos em que se verificou citólise e colestase concomitantes, 

isto é, ALT ≥100 UI/L e GGT ≥100 UI/L e/ou Brb direta ≥30 µmol/L.  

 Definiu-se HI se: início súbito de falência cardíaca, circulatória ou respiratória, com 

aumento rápido e transitório das aminotransferases, pelo menos 20 vezes o limite superior da 

normalidade, sem outra causa identificada.4,10,12,17 

 Foram analisadas as seguintes variáveis: idade, género, grupo diagnóstico na admissão, 

comorbilidades, cirurgia imediatamente prévia ou durante o internamento, sépsis, INR, 

hiperglicemia, utilização e duração de NPT, de paracetamol endovenoso, de antibióticos, uso 

de antiepiléticos e duração do internamento. O índice de prognóstico PIM326 (Anexo I), assim 

como o índice de disfunção de órgão, PELOD-227 (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 disfunção de órgão foi classificada de acordo com 
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os parâmetros do PELOD-2. Foi considerado FMO se disfunção de dois ou mais órgãos e 

hiperglicemia se valores de glicemia ≥150 mg/dL. Estas variáveis foram avaliadas até ao dia 

de aparecimento de LHS, com exceção da mortalidade. 

 Foram comparadas as variáveis referidas anteriormente entre cada padrão de LHS 

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

 

 Análise estatística  

 A análise estatística foi efetuada com o programa Statistical Package for the Social 

Science®, versão 24. Procedeu-se à caracterização da população por cálculo de medidas de 

tendência central e de dispersão para variáveis quantitativas (mediana e AIQ – para variáveis 

sem distribuição normal, ou média e DP – para variáveis com distribuição normal) e pela 

determinação de frequências absolutas e relativas para variáveis qualitativas. Para comparar 

variáveis nominais, foram utilizados os testes de Qui-quadrado (X2) ou exato de Fisher, de 

acordo com as regras de Cochran. No que respeita às variáveis numéricas, foram efetuados os 

testes t-Student ou U-Mann-Whitney após a aplicação de um teste de normalidade (Saphiro-

Wilk). Considerou-se um nível de significância de 0,05. Foram aplicados modelos de 

regressão logística às variáveis com significado estatístico e clinicamente significativas em 

cada padrão de LHS, à ALT e GGT ajustadas ao PIM3, sendo a variável dependente a 

mortalidade. Foram efetuadas curvas Receiver Operating Characteristics (ROC) para a ALT 

e aplicada a fórmula de Youden para obter um cut-off que maximizasse a sensibilidade e 

especificidade em relação à mortalidade.  
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Resultados 

 No período considerado, foram admitidos no CIPE 783 crianças/adolescentes, tendo 

sido excluídos 223 recém-nascidos, 28 com doença hepática prévia ou estrutural e 263 que 

não tinham determinação da ALT, GGT ou Brb direta. 

 Dos restantes, 88 cumpriam critérios de inclusão no grupo de LHS e 181 foram 

considerados como fazendo parte do grupo sem LHS. 

 No grupo de crianças/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 oncológicas. Tinham 

insuficiência cardíaca 20,5% (18/88) dos casos e 22,7% (20/88) apresentavam sépsis/ choque 

séptico. 

 Os diagnósticos principais na admissão foram distribuídos por grupos, como 

demonstrado na Tabela 1.  

 Pertenciam ao padrão de citólise 28 casos, que apresentaram uma mediana de ALT 

máxima de 168 UI/L [AIQ 122 – 344] em mediana no primeiro dia [AIQ 1 – 1,75]. 

 No padrão de colestase (n=23), a mediana de GGT (n=22) máxima 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) máxima de 60 µmol/L em mediana aos 4,5 dias. 

 No padrão misto (n=37), a mediana de ALT máxima foi de 244 UI/L [AIQ 151 – 475] 

em mediana no terceiro dia [AIQ 1 – 13], a mediana de GGT (n=36) máxima de 248 UI/L 

[AIQ 138 - 512], em mediana aos seis dias [AIQ 2 – 15] e/ou mediana de Brb direta (n=7) 

máxima de 118 µmol/L [AIQ 41 – 188] em mediana aos dez dias [AIQ 1 – 16]. 

 Cumpriam critérios de HI 10,2% (9/88) dos casos. 
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TABELA 1: Grupos de diagnóstico principal na admissão de crianças/adolescentes com LHS. 

Grupo diagnóstico N (88) % 
 

Cardiovascular 
 

17 
 

19,3 
 

Infecioso 
 

16 
 

18,2 
 

Trauma 
 

13 
 

14,8 
 

Digestivo 
 

9 
 

10,2 
 

Respiratório  
 

8 
  

 9,1 
 

Pós-operatório 
 

8 
 

9,1 
 

Neurológico 
 

7 
 

8,0 
 

Oncológico 
 

4 
 

4,5 
 

Hematológico 
 

1 
 

1,1 
 

Outros 
 

5 
 

5,7 
 

N – número. 

  

 O INR foi avaliado em 74 casos, com um valor mediano máximo 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 três dias [AIQ 1 – 6,5]. 

Foi utilizada NPT em 23,9% (21/88), com uma duração 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 máxima foi de 239 [AIQ 182 - 285] mg/dL, com uma duração mediana de um dia 

[AIQ 1 – 3].  

 Fizeram antibioterapia 94,3% dos casos (83/88), com uma duração mediana de quatro 

dias [AIQ 1 – 4]. As classes antibióticas utilizadas e as suas frequências relativas podem ser 

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

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

índice 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, são apresentadas as percentagens relativas à disfunção de órgão segundo 

o PELOD-2.  

 

TABELA 2: Frequência de utilização de antibióticos no grupo de LHS. 

Antibióticos N (%) 
 

Glicopeptídeos 
 

44 (50) 
 

Cefalosporinas 
 

40 (45,5) 
 

Penicilinas 
 

38 (43,2) 
 

Aminoglicosídeos 
 

22 (25) 
 

Carbapenemos  
 

22 (25) 
 

Nitroimidazólicos 
 

18 (20,5) 
 

Quinolonas 
 

6 (6,8) 
 

Leicosamidas 
 

4 (4,5) 
 

Sulfonamidas 
 

4 (4,5) 
 

Macrólidos 
 

2 (2,3) 
 

Tetraciclinas 
 

1 (1,1) 
 

Antimicobacterianos 
 

1 (1,1) 
 

N – número.  

 

 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: Disfunção de órgão segundo o PELOD-2, no grupo de LHS. 

Disfunção de órgão N (%) 
 

Cardiovascular 
 

76 (86,4) 
 

Respiratório 
 

50 (56,8) 
 

Neurológico 
 

28 (31,8) 
 

Renal 
 

28 (31,8) 
 

Hematológico 
 

30 (34,1) 
 

N = número. 

  

 Na Tabela 4, os diferentes padrões de LHS são comparados com o grupo sem LHS, no 

que diz respeito ao diagnóstico principal na admissão. A comparação das restantes variáveis 

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

 

TABELA 4: Diagnósticos principais na admissão nos grupos de LHS com padrão de citólise, 

colestase, misto e grupo sem LHS. 

Grupo diagnóstico 
 
 

Citólise 
(N=28) 

 

Colestase 
 (N=23) 

 

Misto 
(N=37) 

 

Sem LHS 
(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) 

Hematológico N (%) 1 (3,6) 0 0  0 

Infecioso N (%) 4 (14,3) 5 (21,7) 7 (18,9) 9 (5) 

Neurológico N (%) 0 0 7 (18,9) 14 (7,7) 

Oncológico N (%) 1 (3,6) 0 3 (8,1) 5 (2,8 

Pós-operatório N (%) 2 (7,1) 2 (8,7) 4 (10,8) 113 (62,4) 

Respiratório N (%) 3 (10,7) 2 (8,7) 3 (8,1) 18 (9,9) 

Trauma N (%) 8 (28,6) 3 (13) 2 (5,4) 7 (3,9) 

Metabólico N (%) 0 0 0 2 (1,1) 

Renal N (%) 0 0 0 2 (1,1) 

Outros N (%) 3 (10,7) 0 2 (5,4) 3 (1,7) 
 

N – número.
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 O modelo de regressão logística relativo ao padrão de citólise (Tabela 6) foi 

estatisticamente significativo [X2 (6) = 3,760, p <0,001]. O modelo explica 21,1% (R2 de 

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

 

TABELA 6: Modelo de regressão logística do padrão de citólise. 

Variáveis 
β ± desvio  

padrão OR IC 95% Valor p 

PELOD-2 em D1 0,249 ± 0,058 1,28 1,144 – 1,439 < 0,001 
 

OR – odds ratio; IC – intervalo de confiança; PELOD-2 – pediatric logistic organ dysfunction. 

 

 

 O modelo de regressão logística relativo ao padrão de colestase (Tabela 7) foi 

estatisticamente significativo [X2 (2) = 26,24, p <0,001]. O modelo explica 23,9% (R2 de 

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

 

TABELA 7: Modelo de regressão logística do padrão de colestase. 

Variáveis 
β ± desvio  

padrão OR IC 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; IC – intervalo de confiança; NPT – nutrição parentérica total; PIM3 – paediatric index of 

mortality. 

 

 

 O modelo de regressão logística do padrão misto (Tabela 8) foi estatisticamente 

significativo [X2 (4) = 61,134, p <0,001]. O modelo explica 40,9% (R2 de Nagelkerke) da 

variância entre os grupos e classifica corretamente 83% dos casos. 
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TABELA 8: Modelo de regressão logística no padrão misto. 

Variáveis 
β ± desvio  

padrão OR IC 95% Valor p 

Comorbilidades oncológicas 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 
Disfunção respiratória segundo 
PELOD-2 2,047 ± 0,557 7,747 2,602 –23,07 < 0,001 
 

OR – odds ratio; IC – intervalo de confiança; PIM3 – paediatric index of mortality; PELOD-2 – pediatric 

logistic organ dysfunction. 

 

 O modelo de regressão logística da ALT, GGT e PIM3, sendo a variável dependente a 

mortalidade (Tabela 9), foi estatisticamente significativo [X2 (3) = 17,837, p <0,001]. O 

modelo explica 32,1% (R2 de Nagelkerke) da variância 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 regressão logística da ALT e GGT ajustadas ao PIM3, sendo a 

variável dependente a mortalidade. 

Variáveis 
β ± desvio  

padrão 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 confiança; ALT – alanina aminotransferase ; GGT – gama-glutaminil 

transfrase; PIM3 – paediatric index of mortality. 

  

 A análise das curvas ROC para avaliar a capacidade da ALT predizer a mortalidade 

(Gráfico 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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GRÁFICO 1: Curvas receiver operating characteristic (ROC) aplicadas à ALT para predizer 

mortalidade. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 ALT – alanina aminotransferase; ROC – receiver operating characteristic. 
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Discussão 

 Neste estudo verificou-se uma frequência de LHS com padrão de citólise de 5%, 

colestase de 4% e misto de 7%. Estes valores diferem dos encontrados em estudos de adultos, 

que consistentemente referem a ocorrência de citólise em 10% e de colestase em 20% dos 

casos admitidos em UCI.4 Esta menor percentagem pode dever-se ao menor número de 

comorbilidades na população pediátrica e também ao facto de não se fazer por rotina o 

doseamento das aminotransferases, GGT e/ou Brb direta durante o internamento, como 

acontece nas UCI de adultos. É igualmente importante salientar que os critérios de inclusão 

nos diferentes estudos publicados são consideravelmente diferentes, principalmente devido 

aos valores de cut-off de aminotransferases utilizados.5 

 Dos doentes pediátricos sem doença hepática estrutural ou primária, admitidos no 

CIPE, 1,7% cumpriam critérios de HI, o que está de acordo com estudos publicados e 

reunidos numa revisão sistemática com meta-análise recente, que refere uma incidência de HI 

de 2,5%.5 Outros estudos referem uma incidência mais elevada, entre 5-10%,11 possivelmente 

atribuível à idade mais avançada e, consequentemente, maior disfunção orgânica. 

 Os diagnósticos principais na admissão 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 insuficiência cardíaca foi registada 

em 20,5% dos casos e sépsis/ choque séptico em 22,7%, o que está de acordo com outros 

estudos, que reportam patologia cardíaca e sépsis como fatores relacionados com o 

desenvolvimento de LHS, sendo que a coexistência de ambas as entidades clínicas é comum 

nos casos de HI.4,5 

 É possível observar que o padrão de LHS de citólise ocorre mais precocemente que a 

colestase. Este facto pode estar relacionado com a fisiopatologia da resposta hepática ao 

insulto: o padrão habitual de HI cursa com uma subida pronunciada da ALT, AST e LDH, 
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que ocorre 24 horas após o mesmo, seguida de um decréscimo destes níveis decorridos dois 

ou três dias.17 

 Na colestase, a elevação da Brb aparece mais tardiamente no decurso da FMO, 

particularmente em doentes com sépsis.4,17 No entanto, num estudo de coorte em adultos 

admitidos na UCI, 11% tinham Brb ≥34 µmol/L nas primeiras 48 horas após a admissão.6 

 A disfunção de órgão mais frequente segundo o PELOD-2 foi a cardiovascular e 

respiratória, presentes em 86,4% e 56,8%, respetivamente, de acordo com o referido na 

literatura.25  

 A comparação entre cada padrão de LHS e o grupo sem LHS permitiu determinar 

fatores de risco clinicamente significativos para o aparecimento de LHS. 

 Em cada padrão de LHS, o índice de prognóstico PIM3 ou o score de FMO, o 

PELOD-2 em D1 foram fatores de risco independentes. De facto, quanto maior o insulto e a 

disfunção de órgão, maior a probabilidade do fígado se tornar alvo dessa agressão, reflexo da 

maior gravidade da condição subjacente.16,25 

 A NPT foi um fator de risco independente para LHS com padrão de colestase. A 

utilização prolongada de NPT está descrita na literatura como causa de lesão colestática em 

doentes com insuficiência intestinal temporária e/ou permanente, tanto em adultos como na 

população pediátrica. A etiologia desta lesão é particularmente complexa, multifatorial e tem 

vários estadios, podendo surgir em 40 a 60% das crianças.19 A via da trans-sulfuração 

encontra-se comprometida pela administração de aminoácidos através do sistema venoso 

periférico. Isto leva a que a metionina, percursora de moléculas que contribuem direta e 

indiretamente para a resposta inflamatória na agressão, seja metabolizada nos tecidos 

periféricos ainda antes de chegar ao fígado. Nas crianças, esta via está ainda mais 

comprometida pela ausência da enzima cistationase, cuja função plena só está presente alguns 

meses após o nascimento. A necessidades aumentadas de energia para o crescimento da 
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criança aumenta o risco de desequilíbrios nutricionais, nomeadamente por administração 

excessiva de calorias19 e/ou emulsões intravenosas de lípidos.3,21 A ocorrência é maior em 

doentes com função hepática imatura, stress oxidativo, sépsis e défice nutricional grave. A 

colestase pode evoluir para lesão inflamatória irreversível ou para doença hepática fibro-

cirrótica, se não for diagnosticada e tratada.3 

 As variáveis que se associaram de forma independente ao aparecimento de LHS com 

padrão misto, além do PIM3, foram a sépsis, as comorbilidades oncológicas e a disfunção 

respiratória segundo o PELOD-2. Tal como referido anteriormente, a sépsis pode condicionar 

o desenvolvimento de HI, por insuficiência circulatória e da perfusão hepática. A colestase 

surge posteriormente, pela acumulação de Brb e SB devida à redução da expressão dos 

transportadores de SB para os ductos, sobre regulação dos transportadores de SB para a 

circulação sistémica e perda do mecanismo de feedback de inibição da sua síntese. A 

colestase na sépsis está, sobretudo, associada a infeções intra-abdominais por bactérias Gram 

negativas.16 A presença de colestase nos doentes oncológicos pode ser multifatorial, já que 

estes frequentemente são admitidos por sépsis, têm algum grau de IC prévio e/ou possível 

toxicidade hepática farmacológica. 

 Vários estudos em adultos demonstram que a HI é um preditor independente de 

mortalidade. Esta ronda os 50% e é frequentemente atribuída à condição subjacente 

responsável pela LHS4. No entanto, não é conhecido o significado de alterações mais ligeiras 

das aminotransferases em cuidados intensivos pediátricos. A ALT, ao contrário da GGT, foi 

fator de risco independente de mortalidade, quando ajustada para o índice de prognóstico 

PIM3. 

 Neste estudo, a mortalidade na LHS foi de 10,2%, sendo 10,7% no padrão de citólise e 

16,2% no padrão misto, significativamente superiores quando comparadas com a do grupo 

sem LHS (0,6%). A mortalidade nestes padrões parece ser atribuível à citólise, já que a ALT 
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revelou ser muito boa preditora desta. É provável que a ALT elevada ocorra como 

consequência de um insulto grave e represente um marcador de resposta generalizada a esse 

mesmo insulto.25 É importante reconhecer, no entanto,  que a ALT não é específica de lesão 

hepática, podendo também ter origem no músculo esquelético e miocárdico.25 

 Na LHS com padrão de colestase não se registou nenhum óbito. Estudos recentes 

revelam a possibilidade da hiperbilirrubinémia ligeira ter um papel benéfico, consequência da 

adaptação do organismo ao estado crítico. Pensa-se que a Brb possa minimizar a disfunção de 

órgão, melhorando a função endotelial e protegendo as células do stress oxidativo.16 

 As limitações deste estudo prendem-se com o caráter retrospetivo da colheita de dados 

e com o facto dos parâmetros laboratoriais que definiram LHS não serem pedidos por rotina, 

o que pode ter levado a uma subestimação da ocorrência de LHS e da relevância dos fatores 

de risco. 

 Teria sido interessante determinar os níveis de ferritina, que é um marcador da 

síndrome de ativação macrofágica, que também condiciona ou agrava a disfunção hepática 

em contexto de FMO. Sabe-se que fatores genéticos ou ambientais podem perturbar a 

capacidade de resolver a inflamação associada à FMO. A via comum da inflamação não 

controlada é a síndrome de ativação macrofágica.28 
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Conclusão 

 Neste estudo pediátrico, verificou-se uma frequência de LHS com padrão de citólise 

de 5%, colestase de 4% e misto de 7%, sendo o aparecimento de citólise mais precoce. 

 Os fatores de risco independentes de LHS no padrão de citólise foi o índice de 

disfunção de órgão PELOD-2 em D1, no padrão de colestase foram a NPT e o PIM3; e no 

misto foram a sépsis, as comorbilidades oncológicas, o PIM3 e a disfunção respiratória. 

 A ALT, um parâmetro de fácil determinação, 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%).  

 Há necessidade de confirmar estes resultados para otimizar a abordagem na LHS, 

através da implementação de estratégias de suporte de falência de órgãos, de modo a evitar a 

progressão da FMO. 
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Anexos 
Anexo	 I:	Variáveis consideradas para o cálculo do índice 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).	
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Anexo II: Variáveis consideradas para o cálculo do índice de falência multiorgânica 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) 
	

 

 

 

	




