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1 INTRODUCAO

A atresia biliar (AB) € uma doencga exclusiva da infancia’, sendo a principal causa de
transplante hepatico em criangas (responsavel por 50% das indicagdes)?3, com uma
incidéncia que varia de 1:5000 a 1:18000 nascidos vivos*8, com pequeno
predominio no sexo feminino (1,2:1)21°. E uma afeccdo dos ductos biliares intra e
extra-hepaticos sem etiologia definida, decorrente de um processo inflamatério que
provoca auséncia ou obliteragdo progressiva dos ductos'-2. Sempre deve ser
lembrada como um possivel diagnéstico quando manifestacdo de ictericia com

caracteristicas colestaticas se prolonga além do 14° dia de vida's.

A maioria das criancas com AB nasce a termo e apresenta bom peso ao nascimento.
Elas apresentam ictericia, fezes acolicas, coluria, déficit de crescimento e
hepatomegalia. A esplenomegalia pode ser encontrada, mas é uma manifestagao
tardia e implica em fibrose hepatica avangada com desenvolvimento precoce de
cirrose’. Nos estagios mais avangados da doenca, além de esplenomegalia,
observar-se varizes esofagicas ou sangramento por rotura das mesmas, ascite,
aranha vascular e circulagao colateral secundarios a hipertensido portal e a cirrose
hepatica3®. A AB pode ocorrer de duas formas: embrionaria ou fetal e a perinatal ou
adquirida’. A forma fetal ¢, em 10 a 20% dos casos, associada a anomalia
congénita, sendo a sindrome da poliesplenia a mais frequente. E a forma perinatal

acomete o restante, 80-90%, e ndo é associada a anomalia congénita's.

A etiopatogenia € desconhecida e existem diversas hipoteses especulativas na
tentativa de elucida-la. E provavel sua natureza multifatorial'”, em que aspectos
genéticos e do meio ambiente interagem promovendo a obliteragdo da arvore
biliar'6.18, O diagnostico de atresia biliar € baseado, principalmente, na avaliagdo
clinica, laboratorial, ultrassonografica e histolégica. A intervengao cirurgica precoce -
cirurgia de Kasai - € um dos principais fatores de bom progndstico descrito na
literatura®®-24, por isso a propedéutica deve ser concluida antes de seis semanas de

vida?s.

A cirurgia de Kasai — portoenterostomia - alternativa terapéutica para os pacientes
com esta patologia, consiste na anastomose de um conduto intestinal a superficie do

hilo hepatico para se obter fluxo biliar3. Tal procedimento mostra-se bem sucedido
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em 70 a 80% dos pacientes operados antes dos 60 dias de vida; o fluxo biliar é
restabelecido em 40 a 50% daqueles que tiveram a corregao feita entre 60 e 90 dias
de vida e reduz-se para 25% nos lactentes com mais de 90 dias3®. Caso ndo seja
realizada a cirurgia, inevitavelmente ocorrera a progressdo da fibrose, com
insuficiéncia hepatica e obito com 1 ano de idade em 50 a 80 % das criancgas, e até
os 3 anos em 90 a 100% dos pacientes®25. Para aqueles que ndo foram submetidos
a cirurgia ou esta fracassou, isto é, ndo obtiveram fluxo biliar no pds-operatério, o
transplante hepatico é a Unica alternativa?’”. Mesmo quando a portoenterostomia é
bem sucedida, a maioria dos pacientes evolui com cirrose e apenas 20% sobrevive

até os 20 anos sem o transplante?®.

O Servigo de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-
UFMG), criado na década de 70 pelo Prof. Francisco José Penna, agrega hoje
diversos profissionais entre professores, alunos de pods-graduacao e residentes. O
ambulatorio de hepatologia, parte deste servigo, € referéncia em todo o estado de
Minas Gerais e atende criangas e adolescentes sob a supervisdo da Profa. Mariza
Leitdo Valadares Roquete e do Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira. A contribuicdo de
todos no desenvolvimento do trabalho com os pacientes e também em pesquisas €

ponto fundamental para o aprimoramento do servigo prestado.

Este grupo de profissionais ao estudar os casos com AB no periodo compreendido
entre julho de 1983 a setembro de 1993", verificou um encaminhamento tardio dos
pacientes para o HC-UFMG, além de um tempo de propedéutica prolongado. Com o
objetivo de melhorar os resultados, desde 1998, estabeleceu-se um protocolo de
propedéutica de colestase, visando agilidade no diagnéstico. O presente estudo tem
como interesse caracterizar duas épocas distintas, avaliando se ocorreu alteragdes
quanto idade de encaminhamento das criangas, idade cirurgica, duragdo da
propedéutica, resultados cirurgicos quanto a presenca de fluxo biliar e sobrevida

entre dois periodos.

Este trabalho sera apresentado de acordo com as normas determinadas pelo
Colegiado do Programa de Pdés-Graduagdo em Ciéncias da Saude — Area de
Concentracdo Saude da Crianga e do Adolescente, possibilitando que as
dissertagdes de mestrado e teses de doutorado sejam apresentadas sob a forma de

artigo(s) cientifico(s), visando ao aumento da divulgagao e do alcance dos estudos
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cientificos realizados no ambito da Faculdade de Medicina da UFMG. Sendo assim,

sua estruturacao foi elaborada da seguinte maneira:

Revisao da literatura
Objetivos

Métodos

Resultados e discussao (Artigo): “Atresia Biliar: Avaliagdo em dois periodos

distintos em um servigo de referéncia”. Artigo cientifico que seguira as normas
do Jornal de Pediatria (http://www.jped.com.br/ParaAutores.aspx?aba=1), de
conformidade com os “Requisitos Uniformes para Revisbes Submetidas a
Revistas Biomédicas”, publicado pelo Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas. O artigo sera submetido a publicagdo no Jornal de

Pediatria.
Comentarios finais e conclusdes
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 DEFINICOES

A atresia biliar (AB) é o resultado final do processo inflamatério que afeta os ductos
biliares intra e extra-hepaticos, levando a fibrose e a obliteragdo do trato biliar e
consequentemente desenvolvimento da cirrose biliar'. E uma doenca exclusiva da
infancia?, cuja incidéncia relatada é de 1:9640 nascidos vivos (NV) no Japao3,
1:8000 NV nos paises asiaticos* (sendo que Taiwan 1:5000 NV)?, 1:14000 NV nos
EUAS e 1:18000 NV em paises europeus*, com pequeno predominio no sexo
feminino (1,2:1)"8. Trata-se da principal causa de transplante hepatico em criangas,
sendo responsavel por cerca de 50% das suas indicagbes'® A AB foi a doenca
subjacente mais frequente entre os pacientes pediatricos do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) submetidos ao transplante hepatico,
14 dos 40 (35%) transplantados™©.

A AB pode ocorrer de duas formas: embrionaria ou fetal e a perinatal ou adquirida’ .
A forma embrionaria é responsavel por 10 a 35% dos casos e, em geral, as criangas
apresentam ictericia precoce (primeiras trés semanas), sendo comum que a ictericia
fisiologica seja seguida pela colestatica'. A forma fetal é associada a anomalia
congénita em 10 a 20% dos casos, sendo que as criangas com esta forma, ao
nascer, apresentam baixo peso®. A associacdo com a sindrome da poliesplenia é a
mais frequente, isto €, em 8 a 12% dos pacientes com AB, sendo caracterizada pela
poliesplenia, figado na linha média, interrupgao da veia cava inferior, situs inversus,
veia porta pré-duodenal e ma rotagéo intestinal*. Outras malformagdes congénitas
como anomalias cardiacas, atresias esofagica, duodenal ou jejunal, fissura palatina
e rins policisticos podem ser observadas na forma fetal®. E também caracterizada

pela auséncia de remanescentes de ductos biliares no ligamento hepatoduodenal-2,

A forma perinatal ou adquirida acomete 65 a 90% dos casos' e, em geral, ndo é
associada a anomalias congénitas. Além disso, existem remanescentes de ductos
biliares no ligamento hepatoduodenal’2. Os recém-nascidos acometidos apresentam
bom peso ao nascimento?; ictericia e acolia fecal de inicio tardio, entre duas e quatro

semanas de vida, apds um periodo de fezes coradas®.
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2.2 CLASSIFICAGAO

A AB pode ser classificada de acordo com o local da obstrugdo dos ductos biliares,
que pode acontecer em qualquer ponto da arvore biliar extra-hepatica'2. Existem trés
tipos macroscépicos de AB: no tipo 1, a atresia esta limitada ao ducto biliar comum,
sendo patentes os ductos proximais; no tipo 2, o ducto hepatico se encontra
atrésico, mantendo-se pérvios os ductos proximais; no tipo 3, toda a arvore biliar
esta envolvida, estendendo-se ao porta hepatis. Cerca de 10% dos casos de AB sao

do tipo 1 e 2 e aproximadamente 90% do tipo 31314,

O termo atresia biliar extra-hepatica é derivado da obliteracdo dos ductos biliares
extra-hepaticos (DBEH). Inicialmente, acreditava-se que AB era o resultado isolado
da obstrucdo total e segmentar dos DBEH, levando a esta classificagdo correta ou
incorretamente em 3 tipos. Porém, o insucesso da portoenterostomia de Kasai para
a cura da doenca e a necessidade do transplante hepatico em mais de 65% dos
pacientes, levaram os investigadores a examinarem os ductos biliares intra-
hepaticos (DBIH) mais cuidadosamente, concluindo que AB é uma doenga panbiliar
afetando tanto DBEH e DBIH"S.

2.3 ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia € desconhecida e existem diversas hipdteses especulativas
tentando elucida—la. Varios mecanismos tém sido propostos para explicar a
obliteragdo da arvore biliar. Carvalho et aP resumem a etiopatogenia dessa doenca
da seguinte maneira: muitas hipdteses sao discutidas na literatura, sendo que a
maioria dos autores enfatiza a les&o biliar desencadeada por um agente perinatal,
provavelmente viral, perpetuada pela reagdo imune em pacientes com provavel

suscetibilidade genética.

E um grande desafio pesquisar a patogénese da AB devido a sua natureza
multifatorial’®. Os conhecimentos atuais sobre a mesma sugerem que ela é uma
doenca heterogénea e talvez um fendétipo comum de varias outras doencas'. A
tabela 1 resume os principais mecanismos envolvidos na patogénese da atresia

biliar.



TABELA 1 - Mecanismos propostos para patogénese da AB.
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Mecanismos

Evidéncias

Defeito na morfogénese

Defeito na circulagao

pré-natal

Desregulagao imune

Infecgbes virais

Exposicao a toxinas

Coexisténcia de outras malformacgodes’.

Camundongo inv: modelo de obstrucao biliar e situs
inversus®.

Mutagdes nos genes da lateralidade (CFC1, ZIC3) em
pacientes atrésicos e com defeitos da lateralidade’+17.

Alteracoes do remodelamento da placa ductal*'”.

Desvascularizacdo intrautero resulta em ductos biliares
extra-hepaticos alterados®.

Perfil hepatico com predominio da resposta TH118.
Prevencao da obstrucao inflamatdria dos ductos biliares
em camundongos deficientes de interferon gama’®.
Aumento da frequéncia dos alelos HLA-B12, B8,
DR317,20,21_

Detecgéao de virus (CMV, rotavirus, reovirus e outros) em
criangas com atresia biliar422-24

Casos associados na mesma época e regido'4.

Fonte: Bezerra et al'®, modificado.

Rolleston & Hayane?® foram os primeiros a descrever o mecanismo de obstrugcdo

progressiva dos ductos biliares?®. Eles achavam que a colangite progredia de forma

descendente para os ductos biliares extra-hepaticos provocando uma colangite

obliterante*26,

Tan et al¥’ acreditavam que a AB seria a consequéncia de uma aberragdo de

desenvolvimento ocorrida entre 11 e 13 semanas de gestagdo, com formacgao

inadequada da bainha mesenquimatosa em torno dos ductos biliares em

desenvolvimento no hilo hepatico. O comprometimento da sustentacdo dessas

estruturas resultaria em ductos distorcidos e propensos a ruptura, com

extravasamento de bile através dos ductos andmalos, principalmente no periodo



20
perinatal e com reacao inflamatéria intensa provocando obliteragdo da arvore biliar?’.

A AB é um fendtipo resultante de varios processos patogénicos que culmina na
obstrugdo da arvore biliar*'7. A maioria dos casos da doencga se apresenta na forma
perinatal ou adquirida, presumindo-se que nesta forma as criangas nasgam com o
sistema biliar patente e um dano perinatal provoca uma inflamacédo ductal
progressiva e o inicio do processo fibro-obliterativo. Embora a etiologia dessa forma
nao seja completamente entendida, varios fatores precipitantes sdo propostos:
infeccdo, toxinas, defeito vascular e mediadores imunes. Ja na outra forma,
denominada fetal ou embrionaria, defeitos na morfogénese secundarios as
mutagdes nos genes que regulam o desenvolvimento biliar tém sido incriminados

como mecanismos causadores’’.
2.3.1 Defeito na morfogénese

Acredita-se que ndo seja uma doenga hereditaria, mas é possivel que fatores
genéticos possam participar da sua patogénese. Falam a favor dessa hipdtese: o
relato de casos em familiares, embora o risco de recorréncia familiar seja baixo®, a
predominancia em caucasianos e a coexisténcia de outras anomalias,
principalmente as alteragcdes de lateralidade, presentes na forma embrionaria da
AB'.

Os genes mais estudados sao os relacionados com a lateralidade (inversina) e com
o desenvolvimento das vias biliares. Camundongos inv com uma mutagao
espontanea do gene inversina no cromossoma 4 apresentaram situs inversus
abdominal total, ictericia obstrutiva e morte na primeira semana de vida. Uma
analise detalhada do sistema biliar destes animais demonstrou a presenca de
obstrucdo das vias biliares extra-hepaticas e proliferacdo ductular intra-hepatica.
Porém, a auséncia de inflamagdo ou necrose no parénquima hepatico desses
animais néo € compativel com caracteristicas histolégicas observadas nos lactentes
com AB®. Mutagdes nos genes da lateralidade (CFC1, ZIC3) em pacientes atrésicos

e com defeitos da lateralidade estido sendo estudadas'417.

Alteracdes no remodelamento da placa ductal também podem estar envolvidas na
patogénese. A placa ductal origina-se de um subtipo de hepatoblastos que se

diferencia, na 5% semana de gestagdo, em um anel de células precursoras biliares
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gque envolvem os ramos portais e o mesénquima que os circundam. O
remodelamento do anel ocorre nas 6-7 semanas seguintes, sendo que o anel celular
torna-se, parcialmente, de dupla camada. Em seguida, ocorre o desenvolvimento de
dilatagdes focais entre as camadas, que dardo origem aos ductos biliares do trato
portal. Quando anormal, esse remodelamento leva a malformacéao da placa ductal,

presente na fibrose hepatica congénita e em outras displasias ductais*'7.

Polimorfismos nos genes HNF6, HNF1-B, JAGGED 1, PKDH1 ou outros genes
relacionados com a regulagdo do remodelamento da placa ductal podem agir como
fatores de susceptibilidade ou genes modificadores necessarios, mas nao suficientes

para o desenvolvimento da AB'7.
2.3.2 Defeito na circulagao pré-natal

Dano vascular durante o desenvolvimento hepatobiliar fetal tem sido implicado na
patogénese da AB'. Varios investigadores demonstraram arteriopatia nos ramos da
artéria hepatica na arvore biliar extra-hepatica de pacientes atrésicos*28. Propdem-
se que a vasculopatia pode ser a lesdo primaria dos pacientes com a doenga, porém
ndo esta claro se ela é causa ou consequéncia?®. A associagdo entre a doenca e
anomalias da veia porta e artéria hepatica sugere que uma lesdo isquémica

intrattero poderia influenciar o desenvolvimento das vias biliares®.
2.3.3 Desregulagao imune

Até os dias atuais, o papel do sistema imune no dano e obstrucdo dos ductos
biliares € precariamente entendido, por isso tornou-se foco de intensa
investigacdo'’. Bezerra et al'® usaram técnicas de expressdo génica para analisar
fragmentos hepaticos de pacientes atrésicos e observaram a ativagao de genes pro-
inflamatorios, com aumento do interferon gama e da osteopontina. Isso sinaliza a
resposta Th1 e a desativagdo de genes relacionados as imunoglobulinas, sugerindo

inibicdo da via TH2.

O interferon gama parece ter um papel importante no processo inflamatério
obstrutivo. Tal fato foi confirmado em um estudo com camundongos que inicialmente
nao evoluiram com obstrugao biliar apds a inoculacdo do rotavirus, mas que apos

administragdo do interferon gama desenvolveram o processo atrésico'®.



22

A disfungdo imune tem sido evidenciada através da hipdtese de uma lesédo no
epitélio ductal biliar, apés uma agresséo viral, por exemplo, leva a expressao
anormal do antigeno leucocitario humano HLA-DR no epitélio biliar. A sua presencga
sugere que essas células estejam se comportando como apresentadoras de
antigenos para linfocitos T CD4+ com subsequente diferenciagcéo e proliferagao das
células efetoras Tu1, com liberagéo local de interleucina-2, interferon gama e fator de
necrose tumoral (FNT). O interferon gama estimula a liberagdo do FNT e de o6xido
nitrico pelos macréfagos que provocam, por sua vez, apoptose, necrose, obstrugao

e fibrose do epitélio ductal biliar'”.

Sokol et al® expdéem que uma reagdo cruzada entre antigenos virais e biliares
poderia desencadear uma resposta imune contra o virus e também contra antigenos

dos ductos biliares. A persisténcia desta agressao levaria a progressdo da doenca®.

Silveira et al?® detectaram o HLA em 55 pacientes com AB, sendo 8 com a forma
embrionaria e 47 com a forma perinatal. O HLA-B12 estava presente em 49% dos
pacientes com a forma perinatal e em 23% dos controles, sendo que os haplotipos
A9-B5 e A28-B35 também foram associados a doenga na populagdo européia.

Contudo, um grupo espanhol ndo verificou a presenca de qualquer HLA com AB3'.

A-Kader et al?! observaram um aumento na frequéncia do HLA-B8 e do DR3 em 18
criangcas do Egito com AB e sem malformagdes congénitas. O B8 era presente em
83,3% dos pacientes atrésicos e em 6,5% na populagao geral. O DR3 constava em
94,4% dos que apresentavam a doenca e em 14,9% dos controles. Esses achados
sao interessantes porque os haplotipos HLA-B8 e DR3 sdo frequentemente

encontrados na colangite esclerosante primaria e na doenga inflamatoria intestinal.
2.3.3.1 Autoimunidade na AB

A AB apresenta caracteristicas de muitas doengas autoimunes, tais como a
predominancia pelo sexo feminino e a aparente precipitacdo por um processo
infeccioso viral*. Além disso, a natureza progressiva da lesdo hepatica, a presenca
de linfocitos no figado e a associagao com determinados tipos de HLA sugerem um

ataque persistente, possivelmente autoimune®.

Criangcas com AB que foram submetidas ao transplante hepatico tém 2,5% mais
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risco de desenvolver hepatite autoimune de novo apés o transplante32. Talvez, isso

indique uma predisposicdo genética para doencga autoimune'’.

Estudos tém investigado a circulagédo de autoanticorpos nos pacientes com AB,
Vasiliauskas et al®® revelaram que 10 de 11 pacientes com a doenga foram positivos
para IgG e IgM anticorpo antineutrdfilo citoplasmatico (ANCA), com altos niveis de
IgM-ANCA em pacientes com AB, quando comparados com criangas e adultos com

outras doengas hepaticas.
2.3.4 Infeccoes

Varios estudos examinam a possibilidade da AB resultar de uma infecgdo viral
oculta. Muitos casos sao relatados na mesma época e regido, o que apdia essa

etiologia infecciosa’.

Vinte e trés pacientes com AB foram analisados quanto ao citomegalovirus (CMV)
por meio de histologia hepatica, sorologia e cultura. Dentre eles, 21 foram avaliados

apropriadamente quanto ao CMV e 5 (24%) foram positivos para tal virus?2.

Um recente estudo brasileiro detectou IgM positivo para CMV em 28,5% dos
pacientes com AB ou cisto de colédoco3*. Fischler et al*®> mostraram a presenca do
DNA deste virus no figado de 50% das criangas com AB cujas maes tinham
sorologia positiva para CMV Entretanto, um grupo canadense nao encontrou este

agente nos remanescentes ductais de 12 criangas atrésicas?6.

O rotavirus do grupo C também é investigado como responsavel pela doencga.
Riepenhoff-Talty et al”?® examinaram tecidos hepatobiliares de pacientes com AB
visando constatar a infecgao através da reagao de cadeia de polimerase (PCR). Dez
dos 18 pacientes com o diagndstico de atresia mostraram evidéncia do RNA do
rotavirus € nenhum dos 12 controles que apresentavam doenga hepatica. Ao
contrario, Bobo et alf” ndo detectaram o RNA do rotavirus dos grupos A, B ou C em
10 pacientes com AB e em 14 controles com hepatopatia pela técnica de PCR.
Contudo, quase a metade dos pacientes deste estudo tinha mais de 12 meses de
idade quando o tecido hepatico foi obtido, o que poderia tornar a sua identificacao

mais dificil*17.

Reovirus foi associado a atresia biliar ap6s a observacdo que camundongos
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infectados por este virus apresentavam um quadro semelhante ao da doencga?*.
Estudos sorolégicos sugeriram um aumento da taxa de infecgdo pelo reovirus em
pacientes com AB e hepatite neonatal3839, Esses achados ndo foram reproduzidos
por outros autores*?4!. Tyler et al*2 demonstraram, através da PCR, a presenca do
reovirus no tecido hepatico, vesicula ou ductos biliares remanescentes em 55% dos
pacientes com AB e em apenas 15% dos controles com doenga hepatica ou biliar
que ndo era AB ou cisto de colédoco. Foram incluidos nessa pesquisa apenas

pacientes com menos de 12 meses.

O virus da hepatite B ja foi proposto como agente etioldégico, porém, estudos
subsequentes ndo demostraram associagao entre os virus hepatotroéficos comuns
(hepatite A, B ou C) e AB“.

Outros virus ja foram identificados nos pacientes com AB, como o papilomavirus
humano e herpes virus. O papel destes na patogénese da doencga é incerto e requer

mais investigagdo*17.

Nenhuma pesquisa até o0 momento conseguiu comprovar, definitivamente, o papel
de um virus especifico como agente etioldgico da AB, tampouco explicar o porqué
alguns virus, que acometem milhdes de criangas, ocasionam lesao biliar em apenas
um pequeno percentual delas. Possivelmente, uma predisposicao imunogenética

poderia justificar tal dado®.
Ha poucos dados na literatura sobre infecgdo bacteriana como causa de AB'7.
2.3.5 Exposigao a toxinas

Casos ocorridos na mesma época e regiao tém levantado a hipotese de que toxinas
do meio ambiente poderiam estar envolvidas no mecanismo da AB"#, embora nao
existam evidéncias na literatura sobre alguma toxina especifica que cause a doenga
em seres humanos. Gestantes expostas a substancias téxicas tém sido

consideradas nas discussées da patogénese da mesma’.
2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A AB deve ser lembrada como um possivel diagnostico quando a ictericia com

caracteristicas colestaticas se prolonga além do 14° dia de vida*3. A maioria das
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criangas com AB nasce a termo e apresenta bom peso ao nascimento, ictericia,
fezes acdlicas, coluria, déficit de crescimento e hepatomegalia. A esplenomegalia
pode ser encontrada em estagios tardios da doenga, secundaria a fibrose hepatica
avancada com desenvolvimento de cirrose e consequente hipertensao portat4. Em
decorréncia disso, pode-se observar aranhas vasculares, circulagao colateral, ascite,
varizes esofagogastricas e hemorragia por ruptura das mesmas’®. Ocasionalmente,
as criangas apresentam sangramento que é responsivo a vitamina K. Tal fato é
comumente verificado nos pacientes em aleitamento materno e que nao receberam

vitamina K ao nascer#4.

Quando uma cuidadosa avaliagcdo antropométrica € realizada, verifica-se uma
reducao da reserva de gordura e da massa corporal. Os pacientes com AB podem
apresentar uma ingestdo inadequada de proteinas e calorias em decorréncia da
anorexia, saciedade precoce devido as visceromegalias ou ascite, infeccbes
recorrentes e ma absorgdo de gordura em consequéncia do fluxo biliar

prejudicado®®.
2.5 DIAGNOSTICO
2.5.1 Laboratorial

E importante identificar as criancas com ictericia colestatica e estabelecer o
diagndstico precocemente para que elas se beneficiem do tratamento médico

especifico*.

E recomendado obter a dosagem de bilirrubina e suas fragdes em todo recém-
nascido ictérico apdés 2 semanas de vida ou naqueles que desenvolvem coluria,
acolia fecal ou hepatomegalia*46. Laboratorialmente, é caracterizada por
hiperbilirrubinemia direta - bilirrubina direta = 2 mg/dL ou maior que 20% da
bilirrubina total (ou >1mg/dL, se bilirrubina total < 5mg/dL)*’, com elevagédo das
enzimas tissulares (aspartato aminotransferase - AST e alanina aminotransferase -
ALT) e das canaliculares (gama-glutamiltransferase - GGT e fosfatase alcalina -
FA)*14, sendo que as canaliculares encontram-se mais elevadas que as tissulares®.
Pacientes com AB tendem a apresentar niveis séricos mais altos de GGT do que os
pacientes com colestase intra-hepatica*. A bilirrubina total raramente é maior que 12

mg/dL e pode ser tdo baixa quanto 5 a 8 mg/dL. Em geral, os seus valores situam-se
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entre 6 e 12 mg/dL. A bilirrubina direta € usualmente menor que 8 mg/dL apesar da

obstrucdo completa das vias biliares*°. A fragdo conjugada é de 50 a 60% do total'.
2.5.2. Ultrassom

Na investigagdo do recém-nascido ou do lactente com ictericia resultante da
hiperbilirrubinemia conjugada, a ultrassonografia abdominal esta entre os exames de
maior relevancia diagnostica*®. Trata-se de um método de investigacdo simples,
rapido, nao invasivo e, quando executado por profissional bem treinado, de
excelentes resultados'*. Tal exame deve ser precedido de 6 horas de jejum para que
a vesicula biliar se mantenha repleta de bile. A vesicula biliar normal apresenta
comprimento igual ou superior a 1,5 cm, ndo sendo visibilizada em 60% dos
pacientes com AB. A ultrassonografia abdominal apresenta um papel importante na
investigacdo da existéncia de dilatagdo das vias biliares, achado relacionado as
obstrucdes extra-hepaticas. Além disso, € possivel constatar a presenga de

poliesplenia ou outras anomalias associadas a AB®°.

Através desse método pode-se detectar imagens que contraindicam a bidpsia
hepatica, tais como o hemangioma ou ascite volumosa. Também auxilia na definigao

de possibilidades diagnésticas como o cisto de colédoco®0,

O cordao triangular, uma imagem tubular situada na porg¢éo cranial da bifurcacao da
veia porta, representa a expressao ultrassonografica do remanescente do tecido
fibroso na regido do porta hepatis®®. Ele vem sendo descrito como um achado
ecografico importante para o diagndstico de atresia biliar'4°. Em estudo baseado no
achado do espessamento ecogénico periportal ou corddo triangular, realizado no
Hospital das Clinicas da UFMG com 91 casos de colestase neonatal, a
ultrassonografia realizada por um unico profissional experiente revelou sensibilidade
de 49%, especificidade de 100% e acuracia de 72,5%. Portanto, ndo houve exame
falso-positivo e cerca de 50% dos casos de AB foram falso-negativos. A baixa
sensibilidade desse recurso propedéutico demonstra a necessidade de associagao

com outro método para a triagem diagndstica dos lactentes com colestase*%51.

A tabela 2 € uma sintese das experiéncias ultrassonograficas de alguns autores para

o diagndstico da AB, com destaque para a presenca do cordao triangular.



27

TABELA 2 - Comparagéao entre autores dos indices de sensibilidade, especificidade

e acuracia da presencga do cordao triangular para o diagnéstico de AB.

Autores Pais Sensibilidade Especificidade Acuracia

(%) (%) (%)
Park et al*? Coréia 61 85 100 95
Kendrick et af*? Cingapura 60 83,3 100 96,7
Kotb et a4 Egito 60 100 100 100
Kanegawa et al*® Japao 55 93 96 95
Lee et al*® Coréia 86 80 98 94
Roquete et al! Brasil 91 49 100 72,5

Fonte: Roquete et aff', modificado

Kotb et al’* propuseram um novo algoritmo para avaliagdo diagnostica do paciente
com colestase neonatal (figura 1). A evidéncia do cordado triangular ao US é
indicagdo de laparotomia com colangiografia perioperatéria. Se o0 mesmo nao for
visibilizado ao US, recomenda-se a biopsia hepatica e se a histopatologia revelar
sinais de AB indica-se a laparotomia. Nos casos em que US e histologia ndo sao

sugestivos, impdéem-se o0 acompanhamento clinico.
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FIGURA 1 - Algoritmo diagnéstico para AB. Kotb et al**, modificado.
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2.5.3 Bidpsia hepatica

Trata-se de teste diagndstico mais acurado para diferenciar AB das outras
condigdes. Quando examinado por patologista experiente tem acuracia diagnéstica
de 90 a 95%"°’.

Os principais achados histopatoldgicos que caracterizam a doenga sao proliferagao
ductular provocando expansido dos espacos porta, inflamagao portal e periportal,
fiborose com plugs biliares nos ductulos biliares, formacéo de pontes porta-porta,

balonizagdo e transformagao gigantocelular dos hepatocitos*?°.

Brough et al*® concluiram que a presenca de proliferagdo ductal em grau significativo
foi o critério isolado mais importante para o diagnéstico de AB. Ha autores que

consideram a associac¢ao de fibrose do espaco porta a proliferagcao ductular o sinal
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histopatologico patognoménico da doencga®®. Carvalho et aP expdem que, além da
proliferacdo dos ductos biliares, a presencga dos plugs nos ductulos sdo os achados

mais especificos para o diagnostico da doenca.

Um estudo realizado no Hospital das Clinicas da UFMG analisou 90 bidpsias
hepaticas de criangas colestaticas, tendo como meta o padrao de obstrugdo extra-
hepatica compativel com AB. A sensibilidade, especificidade e acuracia da
histopatologia hepatica deste trabalho foi de 90,2%, 84,6% e 87,8%,
respectivamente, revelando-se um recurso diagnéstico confiavel*®5'. A tabela 3

mostra esses dados conforme algumas publicacgoes.

TABELA 3 - Comparacédo entre autores dos indices de sensibilidade, especificidade

e acuracia da biopsia hepatica para o diagndstico de AB.

Autores Sensibilidade Especificidade Acuracia
(%) (%) (%)
Manolaki et aff® 86 90,0 82,5 86,5
Tolia et aff’ 24 95,6 90,0 93,9
Faweya et alf? 27 83,3 100,0 92,6
Sanz & Castilla®3 78 89,0 95,5 93,0
Lai et aff* 121 92,9 97,6 96,8
Park et al*? 43 90,0 96,0 93,0
Zerbini et al’ 74 100,0 75,9 90,5
Roquete et al’ 90 90,2 84,6 87,8

Fonte: Roquete et al', modificado

E importante enfatizar que a bidpsia hepatica realizada antes da 42 semana de vida
podera nao evidenciar a proliferacdo ductal e a fibrose, achados comumente
observados na AB. Nessa situagcdo, recomenda-se uma nova bidpsia
posteriormente®’. H4 também a recomendacdo do adiamento da bidpsia hepatica
para a idade de seis semanas, ocasidao em que o edema portal, a proliferacao

ductular e o infiltrado inflamatdrio estardo mais evidentes®?.
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Segundo Azar et al®® criangas com hiperbilirrubinemia direta e fezes acodlicas devem
ser submetidas a biopsia hepatica sequencial até que ocorra melhora clinica ou até
o diagnostico ser estabelecido ou, ainda, até a possibilidade de atresia biliar ser
descartada. No HC-UFMG, esta conduta nao é realizada, em vez da realizagao da
biopsia hepatica seriada, o paciente € encaminhado para colangiografia

perioperatoria.
2.5.4 Colangiografia
2.5.4.1 Colangiografia perioperatdria

Colangiografia perioperatéria € indicada quando os demais meétodos propedéuticos
nao definiram o diagndstico. Os pacientes com colestase e possibilidade de
apresentar AB ou aqueles em que a exclusdo da doenca foi impossivel séo
submetidos a uma laparotomia para avaliagdo macroscépica, colangiografia
perioperatoria e bidpsia hepaticaZé. Tal exame deve ser efetuado em centro médico
capaz de executar a portoenterostomia de Kasai quando necessaria'4. Hartley et aff’
revelaram que este exame, que pode ser feito por via laparoscépica, € feito quando
existe duvida diagnéstica antes do procedimento cirurgico e € considerado o padrao

ouro para o diagnéstico de AB.
2.5.4.2 Colangiopancreatografia retrograda endoscopica

Colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica ndo é utilizada de rotina para o
diagnostico diferencial da colestase neonatal porque € um exame invasivo e de alto
custo®. Petersen et alf® recomendam-na em todos os pacientes que os exames nao
invasivos foram inconclusivos e que a laparotomia exploradora e colangiografia foi
indicada por suspeita de AB, porque ela evitou a cirurgia em 25% dos seus

pacientes.
2.5.4.3 Colangiorressonancia

Trata-se de um exame de alto custo, mas um instrumento importante no diagnostico
diferencial entre AB e hepatite neonatal nos paises desenvolvidos. De acordo com
0s servigos que usam esta metodologia, ela devera ser incorporada como
procedimento de rotina nos casos de colestase neonatal'*. Pode ser usada para

excluir o diagndstico de AB como causa da colestase por permitir visibilizar o trato
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biliar®. Norton et al’® mostraram que a colangiorressonancia possui sensibilidade de

90%, especificidade de 77% e uma acuracia de 82%.
2.5.5 Tubagem duodenal e cintilografia hepatobiliar

A tubagem duodenal é um método simples, de baixo custo, mas pouco utilizado e
cuja negatividade para bile sugere processo obstrutivo'. Consiste na introducao de
uma sonda radiopaca, posicionada entre 2a e 3a porgdo do duodeno, com coleta do
liquido duodenal durante 24 horas para investigagado da presenga de pigmento biliar
através da observagao da cor?%:71. Tal exame é considerado positivo para drenagem
biliar quando um fluido amarelo é observado, nédo necessitando de prolonga-lo e
negativo quando o liquido amarelo nao estiver presente. Nessa situagdo, o exame
deve ser continuado por mais 24 horas e, se mantiver sem o fluido, é constatado um

exame negativo, indicando o provavel processo obstrutivo’!.

LarrosaHaro et al’' realizaram a tubagem duodenal em 254 pacientes com ictericia
colestatica, sendo 111 criancas com AB (43,7%), 3 com exame positivo e 108
negativos. Nos pacientes n&o atrésicos, o mesmo foi positivo em 134 pacientes e
negativo em 9, indicando sensibilidade de 97,3% e especificidade de 93,7%. Penna
& Leado’? verificaram que a tubagem duodenal € um método util na avaliagdo da

crianga com ictericia colestatica com uma sensibilidade de 100%.

A cintilografia hepatobiliar tem um valor limitado para o diagndstico de colestase
neonatal. Nos casos em que se detecta a presenca do radiotragador no intestino,
pode-se afirmar que as vias biliares estdo pérvias, o que exclui a possibilidade de
obstrugdo. Entretanto, a falha de excrecdo do mesmo para o intestino auxilia pouco?,
pois apresenta alta sensibilidade, frequentemente 100% e valores discordantes

quanto a especificidade, variando de 40 a 100%73.

Com o intuito de estudar a permeabilidade das vias biliares extra-hepaticas, houve
um entusiasmo temporario com tais exames. Esses recursos diagnésticos foram
paulatinamente abandonados pelo Setor de Gastroenterologia Pediatrica do HC-
UFMG, em virtude da alta sensibilidade e da baixa especificidade desses
procedimentos para o diagnostico de obstrugao biliar extra-hepatica. Além disso, a
tubagem duodenal foi considerada como um dos fatores responsaveis pela

morosidade do processo diagndstico devido a sua dificuldade técnica.
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2.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico diferencial da AB envolve uma enorme variedade de doengas que
também cursam com ictericia colestatica, caracterizadas por niveis de bilirrubina
direta acima de 2 mg/dL ou maior que 20% da total**74 (tabela 4). Em algumas
situagcdes o diagndstico é retardado por ser confundido com a ictericia fisiolégica do
recém nascido e com ictericia do leite materno, que levam a hiperbilirrubinemia

indireta®4.

As afecgdes extra-hepaticas de natureza obstrutiva tém quadro clinico indistinguivel
da AB, sendo o cisto de colédoco o exemplo mais comum?28. Dentre as causas de
colestase neonatal, a apresentacgao clinica de hepatite neonatal idiopatica € similar a
AB, embora os pacientes com AB paregcam bem nutricionalmente e a doenca
predominar no sexo feminino e, enquanto os com hepatite neonatal idiopatica sao
frequentemente masculinos, pequenos para idade gestacional e apresentam déficits

de crescimento?.
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TABELA 4: Diagnostico diferencial de colestase neonatal

Localizagao

Causas

Intra-hepaticas

Infeccdes congénitas: virais, protozoarios, bactérias

Doengas metabdlicas: galactosemia, intolerancia hereditaria a
frutose, tirosinemia, dificiéncia de alfa1 antitripsina, fibrose cistica,
hipopituitarismo, deficiéncia de citrina, dificiéncia de argniase,
disturbios na sintese dos acidos biliares e na cadeia respiratoria

Doencgas de depodsitos: hemocromatose neonatal, Niemann Pick
tipo C, doencga de Gaucher, doenga de Wolman, glicogenose tipo 4

Sindromes genéticas: Alagille, Turner, Down, Aagenases,
Zellweger

Formas hereditarias de colestase intra-hepatica: doenca de Byler,
PFIC, deficiéncia de MDR3 e de BSEP

Idiopaticas: hepatite neonatal idiopatica, ductopenia nao-
sindrémica

Toxinas e drogas: endotoxemia, colestase associada a nutricao
parenteral, hidrato de cloral, antibiéticos e outras drogas

Miscelanias: Lupus neonatal, fibrose hepatica congénita, doenca
de Caroli, sindrome da bile espessa, histiocitose X

Extra-hepaticas

Atresia biliar

Cisto de colédoco

Perfuracao espontanea do ducto biliar comum
Coledocolitiase

Colangite esclerosante neonatal

Estenose dos ductos biliares

Compresséao externa (massas ou tumores)

Fonte: Sokol et al*, modificado

PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva
MDR3: proteina de resisténcia multidrogas

BSEP: bomba de transporte dos sais biliares
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2.7 TRATAMENTO
2.7.1 Portoenterostomia hepatica

Apds o diagnéstico seguro de AB, o proximo passo é a portoenterostomia hepatica,
também denominada de cirurgia de Kasai, introduzida por Kasai & Suzuku em 1959.
A sua técnica consiste na seccao transversal do cone fibroso dos remanescentes
ductais situado na posic¢ao cranial e posterior a bifurcacdo da veia porta, seguida da
anastomose de um conduto intestinal em Y-de-Roux, com alga em torno de 35-40
cm?, & superficie do hilo hepatico’™. E importante que a disseccdo seja realizada
além da bifurcacdo dos ramos da veia porta para que se obtenha fluxo biliar

satisfatorio®.
O tratamento cirlrgico para AB segue os seguinte principios’-":
* Portoenterostomia deve ser o tratamento cirdrgico primario;

* Transplante hepatico € apropriado para os pacientes com AB em que a

portoenterostomia falhou;

* Transplante hepatico deve ser postergado para o mais tarde possivel para

permitir o crescimento maximo;

* Transplante hepatico deve ser adiado até a progressdo da colestase,

descompensacéao hepatocelular ou hipertenséo porta grave;

* Multiplas tentativas de revisdo cirurgica para corre¢do do insucesso do
procedimento de Kasai ndo sao recomendadas porque elas podem tornar o

transplante mais dificil e perigoso.

O sucesso da cirurgia é determinado pelo estabelecimento de fluxo biliar e resolugao
da ictericia'. Se a cirurgia for realizada dentro dos primeiros 60 dias de vida, a
portoenterostomia podera drenar bile do figado para o intestino em pelo menos 70 a
80% dos casos. Se feita entre 60 e 90 dias de vida, aproximadamente 40 a 50 % dos
pacientes mostrardo drenagem biliar, quando realizada apds os 90 dias de vida até
25% evoluirdo com a drenagem e se for apos os 120 dias de vida somente 10 a 20%
apresentardo fluxo biliar*. Devido aos resultados tdo ruins da portoenterostomia

apds os 90 dias de vida, sua indicacdo deve levar em consideragao parametros
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nutricionais, a ocorréncia de ascite pregressa ou atual e a fungdo de sintese do
figado. E fundamental fazer uma avaliagéo pré-operatdria para identificar as criancas
com doenga hepatica avancada, nas quais a portoenterostomia nao teria bons

resultados e o adiamento do transplante seria prejudicial’.
2.7.1.1 Revis&o cirdrgica apos a portoenterostomia hepatica

A indicagdao da reoperagao apds a portoenterostomia hepatica deve ser criteriosa,
especialmente nos casos em que ha perspectiva de transplante hepatico6. Ohi et
al’’ indicaram a reoperagdo nos pacientes com interrupgdo do fluxo biliar apés uma
portoenterostomia bem sucedida e a contraindicaram para os que apresentaram um
fluxo biliar inicialmente pobre, pois a reintervengao usualmente nao restabelece a
drenagem biliar. Além disso, os casos reoperados devem ter histologia favoravel e

evidéncia de remanescentes ductais na primeira cirurgia.

A reconstituigdo do fluxo biliar apos a revisdo da area hilar € bem sucedida em mais
da metade dos pacientes submetidos a reoperacdo quando os critérios altamente
seletivos sdo aplicados’®. Bondoc et al’® usaram como critério para a reoperagdo a
interrupgao abrupta do fluxo biliar apds portoenterostomia que mostrou, inicialmente,
boa drenagem e episodios de colangite recorrente sem outras manifestagdes de
doenga hepatica progressiva. Apos revisdao da portoenterostomia de Kasai em 24
dos 181 pacientes operados, obtiveram normalizacdo da BD em 75% dos pacientes

revisados e 11 de 24 (46%) dos reoperados sobreviveram com seu figado nativo.
2.7.1.2 Tratamento clinico apds a portoenterostomia

ApOs a realizagao da cirurgia de Kasai, o acompanhamento clinico € de grande valia
para evitar complicagbes e melhorar a qualidade de vida. Algumas medidas

terapéuticas sdo propostas com este escopo.

2.7.1.2.1 Terapéutica nutricional

O mecanismo da desnutricdo na AB é multifatorial, incluindo a inflamacgao hepatica
cronica, auséncia da vesicula biliar, reducdo do fluxo biliar e a colestase’. DeRusso
et alfd realizaram um estudo retrospectivo com 100 pacientes com AB submetidas a
portoenterostomia entre 1997 e 2000 em 9 centros terciarios do EUA. Os pacientes

com bom resultados (aqueles que sobreviveram com figado nativo até os 2 anos e
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BT < 6 mg/dL) foram comparados com os que tiveram pior resultado (morte ou
transplante até os 2 anos). Velocidade de crescimento foi significativamente menor

no grupo com pior resultado (p < 0,0001 para ambos, peso e altura).

Uma avaliagédo nutricional cuidadosa deve ser realizada nos pacientes com AB. O
peso do paciente pode ser superestimado nos casos em que ha visceromegalias ou
ascite e, portanto, ele, isoladamente, ndo € um bom parametro para identificar a
desnutricdo. Sokol et al*® enfatizaram a importancia das medidas da prega triciptal e
circunferéncia braquial, métodos mais acurados para avaliar as reservas de

gorduras e proteinas dos pacientes com hepatopatia crénica.

A monitorizagao do estado nutricional associado a um suporte agressivo iniciado ao
diagndstico pode ajudar a reduzir o retardo do crescimento e desenvolvimento,
garantindo melhores condi¢des clinicas para as criangas, em especial aquelas com

perspectiva de realizar transplante hepatico8'.

m raz&o do fluxo biliar diminuido ou ausente, o déficit de sais biliares na luz intestinal
causa prejuizo a lipolise dos triglicérides de cadeia longa (TCL). Ja os triglicérides de
cadeia média (TCM) nao dependem da agdo micelar dos sais biliares e sao
absorvidos diretamente para o sistema porta. A ma absorcdo dos TCL provoca
esteatorréia que, por sua vez, pode resultar em diarréia com perda energética
significativa. Por isso, € importante a redu¢cdo dos TCL e o aumento dos TCM por

intermédio de formulas semi-elementares8’.

O gasto energético dos pacientes com AB é maior do que o da crianga sem
colestase crénica, por isso sua dieta deve fornecer 110 a 160% da necessidade
caldrica habitual. Nos casos em que a crianga nao esteja ganhando peso de modo

satisfatério deve-se considerar a alimentagéo noturna por sonda nasogastricat481.

A auséncia ou reducdao do fluxo biliar e, consequentemente, o déficit da
concentracdo de sais biliares na luz intestinal, resultardo em ma absor¢cdo das
vitaminas lipossoluveis. Assim, €& necessario instituir a suplementagcdao dessas
vitaminas (A, D, E, K) nos casos em que a drenagem biliar é insuficiente®!. Kelly e
Davenport** recomendam 5-15000 Ul/dia de vitamina A, 50 ng/Kg/dia de vitamina D,
50-200 mg/dia de vitamina E e 2,5-5 mg/dia de vitamina K.
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2.7.1.2.2 Corticosterdides

O componente inflamatoério da colangite, uma das principais complica¢cdes apds a
portoenterostomia, e o provavel envolvimento do mecanismo imune na patogénese
da AB incentivam o uso do corticoide apds o procedimento cirurgico para evitar
colangite e reduzir o dano aos ductos biliares intra-hepaticos, diminuindo a

progressao para a fibrose*.

Dillon et alf? verificaram bons resultados apds a cirurgia de Kasai com o uso de
prednisolona 4 mg/Kg/dia por 2 semanas, seguido de 2 mg/Kg/dia por 2 semanas, 1
mg/Kg/dia por mais 2 semanas e, finalmente, a redugcédo gradual por 2 a 4 meses.
Este tratamento foi associado ao uso de acido ursodesoxicélico e antibidtico. Foi
constatado que 19 de 25 (76%) pacientes permaneceram anictéricos com o figado
nativo apdés uma meédia de acompanhamento de 50 meses. Entretanto, este estudo

foi descritivo e sem grupo controle.

Meyers et alf® demonstraram que os pacientes que fizeram uso de corticoide
venoso, pulsoterapia com metilprednisolona, esquema de reducgao 10, 8, 6, 5, 4, 3, 2
mg/Kg/dia durante 7 dias, seguido do uso de corticéide oral, prednisona, 2 mg/Kg/dia
durante 8 a 12 semanas, tiveram menores niveis de bilirrubina direta e menor
necessidade do transplante hepatico no primeiro ano pds-Kasai. Estes pacientes
usaram associado ao corticoide antibidtico e acido ursodesoxicolico. Outros autores
recomendam o uso de corticéide por pouco tempo, durante 1 a 2 semanas pos-
operatorias®85. Stringer et alf® defendem o uso da dexametasona como corticéide
de escolha por ser 5 a 6 vezes mais potente que a prednisolona em relacdo ao
potencial anti-inflamatodrio, além de ter meia vida mais longa. Além disso, assim
como a prednisolona, a dexametasona tem agao principalmente como glicocorticéide

e minima como mineralocorticoide e ser bem absorvida no trato gastrointestinal.

Escobar et alf® constataram que o corticdide reduz os niveis séricos de bilirrubina
apos a portoenterostomia, porém nao houve beneficios estatisticos significativos
quanto ao seu uso em relagdo a redugédo de colangite, necessidade de transplante

ou sobrevida.

Lao et aP’ apdés um estudo retrospectivo com 516 pacientes em que 239 (46%)

usaram corticdide no pos operatorio do procedimento de Kasai, constataram que
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estes pacientes tiveram reducdo na permanéncia hospitalar de 3,5 dias quando
comparados aos que nao usaram. Porém, em um estudo piloto prospectivo com 49
pacientes com AB, altas doses de corticoide (metilprednisolona 10 mg/Kg/dia no dias
1 a 5 e 1 mg/Kg/dia nos dias 6 a 28) ndo foram efetivas como terapia adjuvante no

pos-operatorio da portoenterostomia e ndo melhorou a sobrevida.

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo sobre o uso de corticoide
apos a portoenterostomia de Kasai foi realizado no Reino Unido, onde 36 pacientes
receberam prednisolona 2 mg/Kg/dia durante 7-21° dia de pos-operatorio e 1 mg/Kg/
dia entre 22-28° dia, e 37 receberam placebo. Verificaram que no 1° més de pos-
operatorio, o valor médio de bilirrubina foi menor no grupo com uso de esterdides
(p=0,06), mas nao houve diferenca evidente no 6° (p=0,56) e 12° (p=0,3) més apods
cirurgia. Também nao houve diferenga significativa na necessidade de transplante ou
na proporg¢ao de lactentes com niveis normais de bilirrubina no 6o e 120 més de pos

operatorio®®.

Muraiji et al®® descrevem algumas complicagdes vistas com o uso de corticéide como
deiscéncia, hemorragia e perfuracao intestinais, infecgcdo por candida e peritonite.
Além disso, verificaram que tais complicagbes sdao incomuns quando o corticoide

nao € iniciado muito precoce.
2.7.1.2.3 Acido ursodesoxicélico

Nao existem estudos que comprovem cabalmente a sua eficacia, contudo o
acidoursodesoxicoélico (UDCA) é rotineiramente utilizado com o intuito de promover
acolerese, tentando prevenir a fibrose e a progressdo da hepatopatia na AB°. UDCA
€ um acido biliar hidrofilico que melhora os parametros clinicos e laboratoriais de
guem usa em varias doengas colestaticas, porém o seu efeito a longo prazo na AB é
pouco estudado e ndo existem estudos randomizados sobre o uso de UDCA na
AB90.91

Estudo prospectivo, pequeno, com 16 criancas pos-Kasai com fluxo biliar que foram
tratadas com UDCA (dose média 25 mg/Kg/dia) por pelo menos 18 meses apds a
cirurgia. Os pacientes tiveram a medicagao interrompida, quando avaliagdes clinica
e laboratorias foram realizadas, no seguimento sem a medicacdo e apos o seu

retorno, concluindo que, com a interrupcao, a funcao hepatica piorou.
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Pakarinen & Rintala®’ defendem o uso desta medicacdo no pds-Kasai, que,
juntamente com corticoide (dexametasona), fenobarbital e sulfametoxazol-
trimetoprim, fazem parte do protocolo dos seus servigos, com intuito de estimularem

o fluxo biliar e reduzirem a inflamacgao hepatica e suas consequéncias.

2.7.1.2.4 Antibidticos

O uso do antibidtico intravenoso no perioperatério € comum na portoenterostomia de
Kasai, contudo a duragédo é muito variavel. A maioria das instituicbes administram o
antibidtico venoso em 2 a 3 dias, enquanto nos centros japoneses 0 mesmo €
administrado nos primeiros 2-3 meses apods a cirurgia®2. Ndo ha consenso acerca do
uso de antibiotico no pds-operatério?6. Suas principais indicagdes sdo a prevencgdo e
o tratamento da colangite®. Todavia, ndo existem estudos controlados que
assegurem vantagens para o paciente devido ao uso de quimioprofilaxia para
colangite?6. Lally et al 3, em um estudo retrospectivo, avaliaram o efeito da
antibioticoprofilaxia, sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ-TMP) por periodos variaveis,
sobre a incidéncia de colangite em 41 criangas operadas para corregdo de AB. Em
vigéncia da profilaxia, houve colangite em 5/34 (15%) e a mesma ocorreu em 4/7

(57%) dos casos sem o medicamento profilatico (p < 0,03).

Outro estudo avaliou a eficacia do SMZ-TMP e da neomicina na recorréncia da
colangite. Selecinaram 37 pacientes com idade de 0-2 anos que tiveram 1 episédio
de colangite apdés a cirurgia de Kasai e randomizaram 19 deles em 2 grupos:
primeiro (9 casos) com SMZ-TMP e o segundo com neomicina (10 casos); os outros
18 formavam o grupo controle. Pacientes que recebiam antibioticoprofilaxia tiveram
menor recorréncia de colangite do que o grupo controle. Ndo houve diferenga na

eficacia entre os dois regimes de antibidtico®.
2.7.2 Transplante hepatico

O transplante hepatico € um tratamento complementar e ndo um substituto a
portoenterostomia*. Aproximadamente 65% das criangas submetidas a cirurgia de
Kasai necessitardo do mesmo'. A AB é a sua principal indicacdo na populagdo
pediatria2. Deve-se adiar ao maximo a realizagdo do transplante, permitindo, assim,
que o paciente com AB ganhe tempo e condigdes clinicas, o que facilitara a técnica

do procedimento e a chance de acesso a um maior nimero de doagdo do 6rgédo26.75,
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A indicacdo do transplante hepatico ocorre quando ha falha da portoenterostomia,
caracterizada por descompensagdo hepatocelular progressiva, déficit de
crescimento refratario com disfuncdo de sintese hepatica e coagulopatia,
hipertensédo porta intratadvel com episédios de hemorragia do trato gastrointestinal
recorrente ou hiperesplenismo. Pacientes com bom resultado da cirurgia de Kasai,
ou seja, aqueles que evoluiram com bom fluxo biliar e tornaram anictéricos, também
podem requerer o transplante apos alguns anos devido a episddios repetidos de

colangite ou insuficiéncia hepatocelular progressiva’.

As principais limitagdes do transplante hepatico pediatrico sdo a escassez de
doadores e o tamanho do 6rgdo?. A lista de espera para o procedimento tem
aumentado, a sua necessidade continua crescendo e a doagdo nao aumenta
suficientemente para atendé-la. Esse problema é intensificado pela demanda de
orgaos para receptores com menos de 2 anos de idade, ja que a maioria dos

pacientes com AB é transplantada dentro dos dois primeiros anos de vida'.

As discrepancias entre as doacdes e o numero de criangas na lista de espera pelo
figado estimularam o desenvolvimento de procedimentos cirurgicos como o
transplante hepatico com o 6rgao reduzido de tamanho, o split liver e o transplante
com figado de doador vivo. Sdo usadas técnicas cirurgicas similares para execugao
de cada um deles e a sobrevida desses procedimentos €& similar ou superior ao

transplante com o 6rgao inteiro™75.

O transplante segmentar tem como vantagem uma menor incidéncia de trombose da
artéria hepatica, em virtude do calibre maior da artéria do doador. Em contrapartida,
envolve complicagbes relacionadas a superficie de corte como as hemorragias,

fistulas biliares e infeccoes?®.

Em varios centros, os resultados entre os pacientes com AB submetidos ao

transplante hepatico sdo favoraveis, cerca de 90% de sobrevida em um ano’.

Apesar de todos os avancos, muitos desafios ainda precisam ser superados, tais
como o desenvolvimento de métodos terapéuticos para os problemas nutricionais, 0
aperfeicoamento dos imunossupressores para evitar perda do enxerto, doencas
linfoproliferativas, insuficiéncia renal, infeccdes e a criagcdo de protocolos para

controle do desenvolvimento péndero-estatural”®.
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O transplante hepatico é defendido como o primeiro passo cirurgico do tratamento
da AB para os pacientes no qual a doenga € muito avangada, ja com cirrose
instalada, quando a drenagem biliar ndo pode ser restabelecida. Esses pacientes
precisam ser bem selecionados, uma vez que, com o fluxo biliar parcial, o
transplante pode ser adiado para uma idade mais favoravel e possibilitar uma maior
disponibilidade de 6rgao’. Davenport et al’> defendem a portoenterostomia como
primeiro procedimento cirurgico em pacientes considerados velhos, mais de 100 dias
de vida ao diagnostico de AB, exceto em condi¢cdes excepcionais. Embora somente
30 a 40% destes pacientes tornaram-se anictéricos e tiveram boa qualidade de vida,
os autores acreditam que o transplante hepatico como primeira intervengao nega ao
paciente a oportunidade de uma vida sem imunossupressao e, além disso,

sobrecarrega o sistema de doagao de 6rgaos.
2.8 COMPLICACOES
2.8.1 Colangite

Colangite bacteriana é a principal complicagdo precoce apos a portoenterostomia4 e
s6 acomete os pacientes com fluxo biliar e ocorre geralmente no primeiro ano de
pos-operatorio em 30-60% das criangas®. Expressa-se clinicamente com ataques
de febre remitente, distensdo abdominal, hepatoesplenomegalia e reaparecimento
de ictericia com intensidade variavel, acolia fecal, anorexia, letargia, irritabilidade e
ascite. Laboratorialmente, ha elevacédo de bilirrubina, FA, GGT, aminotransferases,
velocidade de hemossedimentacdo e leucocitose. Tais dados, quando presentes,

auxiliam na confirmacgao diagnéstica?6.

A patogénese nao completamente definida parece envolver a translocagao
bacteriana. O principal agente etiologico € a Escherichia coli, mas outros agentes
também sao frequentes como Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae,

Klebsiella pneumoniae®.

Colangite pode desenvolver-se durante ou apés um quadro viral devido a diminuigao
da ingestao alimentar que levara a uma diminui¢ao do fluxo biliar e o efeito inibitério
das citocinas circulantes no fluxo da bile. Suspeita-se de colangite nos quadros
febris com aumento de enzimas hepaticas ou reducao da pigmentagao das fezes. O

seu diagnostico precoce e tratamento sdo essenciais para evitar esclerose, perda
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dos remanescentes ductais intra-hepaticos e preservar a fungdo hepatica*.

A confirmagdo diagnostica pode ser feita através da hemocultura ou histologia
hepatica, porém nao se deve aguardar os resultados para iniciar o tratamento. Ela &
tratada com antibioticoterapia endovenosa de largo espectro, efetiva contra bactérias
gram negativas ou germes entéricos®. Wong et al’” usaram como protocolo de
tratamento de colangite cefalosporina de 3a geragdo 25 mg/Kg de 8 em 8 horas por
2 semanas conforme figura 2. E apds estudarem retrospectivamente 19 pacientes
com o total de 49 episodios de colangite, verificaram que 40 episddios foram
tratados com cefalosporina de 32 geracédo e que somente 30 (75%) destes tiveram
boa resposta. E nos 10 episddios n&o responsivos, meropenem 20 mg/Kg de 8 em 8

horas foi usado como 22 opgao com completa resposta em todos.

FIGURA 2 - Protocolo de tratamento de colangite, Wong et al®” modificado

Colangite
Sim Episédio prévio sem Nao
resposta a cefalosporina de
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laboratorial
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Sokol et al* relataram que o imipenem tem sido o antibiético mais efetivo na
auséncia de hemocultura positiva, mas que cefalosporinas de terceira geragao
associadas aos aminoglicosideos também podem ser usados. Caso o paciente
persista com febre apds 24-48 horas do inicio do tratamento ou se a fungao hepatica
nao melhorar, eles iniciam pulsoterapia com corticoide durante 5 dias associado ao
antibiético (metilprednisolona, infusdo venosa diaria durante 1 hora, no seguinte
esquema: 10 mg/Kg/dia, seguido de 5 mg/Kg/dia, 2,5 mg/Kg/dia, 1 mg/Kg/dia e 0,5
mg/Kg/dia, sucessivamente). Se ainda nao ocorrer resposta, o paciente é tratado
com prednisona oral 1 mg/Kg/dia durante 2 a 4 semanas e, se mesmo assim a
colangite persistir ou recorrer, deve-se avaliar uma revisao cirurgica. Corticéide tem
sido usado associado ao antibidtico para o tratamento de colangite refrataria nos
pacientes com AB ha mais de 20 anos®. Ele atua na colangite através de 3
mecanismos: estimulo do fluxo biliar, independente de sais biliares, pela indu¢ao da
atividade da Na-K ATPase; inibicdo da resposta inflamatéria e pela reducio do nivel

de bilirrubina no sangue devido a estabilizagdo da membrana das hemacias®°.
2.8.2 Hipertensao Porta

ipertensdo porta constitui a principal complicacdo tardia da AB. As principais
manifestacbes sao hepatoesplenomegalia com figado firme e duro, hemorragia
digestiva alta (HDA) secundaria a ruptura das varizes esofagianas, gastricas ou da
gastropatia da hipertensdo porta, hiperesplenismo, ascite, peritonite bacteriana
espontanea, encefalopatia portossistémica ou sindrome hepatopulmonar®. Sua
presenca depende do grau de fibrose hepatica no momento da portoenterostomia e
da resposta a este tratamento. Por esse motivo, nos pacientes que nao apresentam
uma boa drenagem biliar apdés a cirurgia, a fibrose progride rapidamente e,
consequentemente, o desenvolvimento de varizes é precoce. Os pacientes com bom
fluxo biliar no pdés-operatério também podem apresentar esta evolugao, porém ela é

mais lenta®.

Hemorragia varicosa tem sido descrita em 20 a 60% dos pacientes com AB*
Escleroterapia endoscopica e ligadura elastica sdo medidas efetivas para controlar o
sangramento, mas para as criangas que além da hemorragia apresentam a fungao
hepatica muito comprometida, o transplante hepatico € o melhor tratamento0. -

bloqueadores sao usados como medida de profilaxia, primaria ou secundaria, para
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evitar HDA por reduzir a pressao porta“.

2.8.3 Prurido

O prurido € uma manifestagdo angustiante que decorre da colestase. A sua
intensidade pode variar a cada dia e nos diferentes horarios do dia no mesmo
individuo. Na AB, geralmente, o prurido ndo é tao intenso quanto em outras doencgas
colestaticas, como a colestase intra-hepatica familiar progressiva. A patogénese do
prurido resultante da colestase € pouco conhecida. Existem varias opcodes
terapéuticas como o UDCA (desloca o acido biliar hidrofébico téxico do pool de
acidos biliares e da membrana hepatocelular, facilitando sua excrecédo fecal),
rifampicina (diminui os acidos biliares toxicos e aumenta os protetores), fenobarbital,
antagonistas de opidides, anti-histaminicos, ondasetrona, etc. A colestiramina, resina
de troca i6nica que se liga aos acidos biliares na luz intestinal e que aumenta sua
excregao fecal, é contraindicada nos pacientes com AB apds a portoenterostomia
hepatica devido ao acumulo da droga no conduto intestinal reconstruido,

aumentando o risco de colangite ascendente’!.
2.8.4 Cistos intra-hepaticos

Os cistos biliares intra-hepaticos sdo manifestagdes tardias da AB relacionados ao
processo fibro-obliterativo extra e intra-hepatico, provocado pela colestase que
ocasiona erosao e ulceragao do epitélio biliar, com escape de bile, inflamagao e
fibrose. Eles sdo também resultantes da distorcdo arquitetural dos ductos biliares

devido a cirrose*°.

Cistos intra-hepaticos podem desenvolver-se dentro do figado dos pacientes
atrésicos apds a portoenterostomia e causar episodios recorrentes de colangite.
Tratamento prolongado com antibiético e UDCA pode ser util para evitar novos
episodios de colangite, entretanto, se mantiver infecgdo de repetigao, o transplante

hepatico estara indicado'.
2.8.5 Outras complicagoes

Hiperesplenismo, disfungcdo plaquetaria, deficiéncia de fatores de coagulagao
dependentes de vitamina K ou coagulopatia da doenga hepatica podem estar

presentes no paciente com AB com grave comprometimento da fungdo hepatica e,
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consequentemente, resultar em sérias complicagdes hemorragicas'%2,

Processos obstrutivos biliares com acumulo de acidos biliares levam ao bloqueio do
transporte tubular renal, provocando uma lesdo oxidativa na membrana das células
tubulares por radicais livres que, por sua vez, levam a formacdo de mediadores
vasoativos que induzem vasoconstrigdo, reduzindo o ritmo de filtragdo glomerular e
contribuindo para a progressiva perda da fungao renal. Portanto, nos pacientes com

AB, a funcdo renal deve ser monitorizada3,
2.9 PROGNOSTICO

Karrer et al'%, através de um amplo levantamento de casos de AB, identificaram
varios fatores de mau progndéstico: raga caucasiana; idade a cirurgia superior a 60
dias de vida; presenca de cirrose a biopsia hepatica inicial; ductos extra-hepaticos
totalmente obstruidos; auséncia de ductos biliares ao nivel da secc¢ao transversal no

hilo hepatico e presenca de varizes esofagianas ou ascite.
2.9.1 Idade a cirurgia

A correlagdo entre a idade do paciente no momento da portoenterostomia e o
prognéstico é bem descrita e comprovada’?4-1%8_A idade do paciente no momento da
cirurgia de Kasai € um dos principais preditores da eficacia da operagédo. Aqueles
com AB submetidos a cirurgia antes dos 60 dias de vida tém maior probabilidade de
obter fluxo biliar e melhora da funcédo hepatica. Em contrapartida, os operados com

mais de 90 dias de vida tém mais chance de manter a ictericia'2109,

E indiscutivel esta correlagdo entre idade & cirurgia e progndstico, porém ha
divergéncias quanto a idade ideal de se realizar a portoenterostomia. Chardot et a/'%
recomendam antes dos 45 dias de vida, pois constataram uma sobrevida 15% maior
nesses pacientes quando comparados aos operados apos essa idade. Volpert et
al''% apoés estudarem 92 pacientes, questionaram se os resultados da cirurgia
realizada antes dos 30 dias de vida sdo melhores que os das intervencgdes entre 30
e 90 dias, pois houve uma maior e mais precoce necessidade de transplante
hepatico no primeiro grupo. Tal fato ndo foi confirmado por um grande estudo
realizado no Canada, onde 21 pacientes operados antes do primeiro més de vida

tiveram melhor sobrevida com figado nativo do que os 291 operados mais
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tardiamente’®”. O mesmo foi visto em um estudo Francés, no qual criangas operadas

com menos de 30 dias obtiveram melhores resultados'!.

Apesar da importancia da cirurgia de Kasai ser executada precocemente, ainda se
opera tarde no Brasil. Estudo feito em hospitais universitarios de trés capitais
brasileiras, Porto Alegre, Salvador e Sao Paulo, apenas cerca de 10% dos pacientes
foram operados com menos de 8 semanas de vida, sendo a média em torno de
93,52 dias™?.

No Hospital das Clinicas da UFMG, um estudo com 40 pacientes com AB mostrou
que apenas 6 (15%) foram submetidos a cirurgia antes dos 60 dias de vida. Essa
verificagcao foi resultante do encaminhamento tardio expresso na idade de admisséao
e demora na realizagdo da propedéutica?®. Infelizmente, continua operando tarde no
Brasil, o estudo mais recente do pais, verificou que a idade média no momento da
cirurgia foi de 82,6 dias + 32,8 dias, considerando as diferentes regides geograficas?.
Idade muito acima da mostrada na literatura: 54 dias no Reino Unido''3, 57 dias na

Franca’®, 61 dias nos Estados Unidos da América''4, 68 dias na Suiga'®.

As principais causas que levaram ao retardo do diagndstico e, por sua vez, ao atraso
na época da cirurgia sd02%43112: manejo incorreto pelos pediatras que, observando o
bom estado nutricional dos pacientes, julgaram pouco significativa a ictericia;
repetidas consultas pediatricas para avaliar “ictericia fisioldgica” e “ictericia por leite
materno”; apreciagao errbnea dos niveis de bilirrubina sérica; ictericia ignorada até a

identificacdo de atraso de crescimento e a relutédncia dos pais ao encaminhamento.
2.9.2 Fluxo biliar

A restauracao do fluxo biliar no pés-operatoério € o mais importante fator prognostico
na AB. Houwen et al''® definiram restauragéo do fluxo biliar apds a cirurgia de Kasai
como a reducio da bilirrubina total maior que 50% do valor pré-operatério. Ja uma
queda menor dos valores da bilirrubina determina falha na obtencdo da drenagem

biliar.

Roquete?® classificou fluxo biliar baseado nos critérios empregados por Ecoffey et
al''” e definiu a presenca de fluxo biliar total quando as fezes se tornaram coradas e

o nivel de bilirrubina total reduziu a nivel inferior a 3,2 mg/dL até 3 meses apds a
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cirurgia e fluxo biliar parcial quando as fezes ficaram parcialmente coradas e ocorreu
reducao do nivel de bilirrubina total, todavia, com nivel igual ou superior a 3,2 mg/dL.
Ja o fluxo biliar ausente foi determinado quando as fezes permaneceram acdélicas e
nao houve redugdo do nivel de bilirrubina total no periodo de 3 meses de pods
operatorio. Wildhaber et al''® utilizaram como parametro bilirrubina direta (BD) <
2mg/dL apds 6 meses da portoenteroanastomose para definir os pacientes com
sucesso terapéutico, ou seja, que tiveram drenagem biliar, e falha da cirurgia de
Kasai (auséncia de fluxo biliar), quando BD = 2 mg/dL apds 6 meses de poés-
operatério. Outros autores usaram também 6 meses de pds-operatdério como tempo

para avaliarem os pacientes que alcangaram drenagem biliar6”.

A drenagem biliar no pods-operatério esta estritamente ligada a época da
portoenterostomia. Mieli-Vergani et al*? verificaram fluxo biliar completo em 12 de 14
(86%) pacientes operados com menos de 8 semanas, mas somente em 13 de 36

(36%) dos operados com mais de 8 semanas.

O prognéstico em longo prazo € diretamente relacionado ao restabelecimento de um
bom fluxo biliar e o desaparecimento da ictericia’. O retorno do fluxo ocorre em
mais de 80% das criancas que operam dentro dos primeiros 60 dias de vida' e o
sucesso cai dramaticamente para menos de 20%, quando a operagao é realizada

apo6s 90 dias de vida™.
2.9.3 Tipo de atresia

Quanto ao local da obstrugdo da arvore biliar, os pacientes com ductos biliares
proximais pérvios e obliteragdo distal (atresia tipo1) tém melhor prognostico do que
0s que apresentam atresia proximal, estendendo-se para o porta hepatis (atresia
tipo3)49.119,

2.9.4 Forma da atresia

Os resultados da portoenterostomia em pacientes com a forma embrionaria da
doenca sao piores que os da forma perinatal. Além disso, na forma embrionaria, os
pacientes tém maior probabilidade de necessitar do transplante hepatico

precocemente’0°.

A sindrome da poliesplenia € uma das anomalias que pode estar presente na forma
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embrionaria da AB. Chardot et a/'% emonstraram que pacientes com AB e com o
figado nativo, mas sem a sindrome da poliesplenia apresentaram melhor sobrevida
do que os portadores. Dos 38 sindrémicos, 13,8% e 9,2% sobreviveram 5 e 10 anos,
respectivamente. Ja nos nao sindrémicos, a sobrevida de 5 anos foi de 34,6% e de
10 anos de 30,3%.

2.9.5 Bidpsia hepatica

Varios estudos tentam correlacionar o didmetro da luz dos ductos biliares
remanescentes do porta hepatis com a evolugao apos a portoenterostomia. Chandra
& Altman'2 observaram melhor drenagem biliar e curso clinico nos pacientes que
apresentavam luz ductal igual ou superior a 150 ym (tipo 1) e naqueles que
possuiam estruturas ductais multiplas ou unicas medindo menos de 150 ym (tipo 2)
quando comparados aos que nao tinham estrutura ductal (tipo 3) (tabela 5).
Schweizer'?! também verificou que remanescentes ductais maiores que 450 um
foram associados ao melhor progndstico; e que a quantidade de fluxo biliar
alcangado com a cirurgia € uma fungado direta da area total, e entdo do didmetro
total, dos ductulos hepaticos garantidos no porta hepatis'?2. Ohi et al'?3
demonstraram que houve bom fluxo biliar no pés-operatério e uma queda rapida dos
niveis de bilirrubina sérica entre os pacientes atrésicos que tinham estruturas ductais
com diametro entre 300 e 500 um, enquanto o fluxo biliar foi escasso e a ictericia

persistente naqueles com luz ductal inferior a 150 um.

Remanescentes ductais menores que 200 pm estdo associados com a necessidade
de transplante hepatico apds a portoenterostomia'?*. Mirza et al'?® analisaram o
porta hepatis de pacientes com AB e daqueles que morreram de outras doencgas
(figado normal). Os atrésicos foram divididos em 2 grupos: sucesso (vivo anictérico e
com figado nativo) e falha (morte, ictericia ou transplantado). Eles mostraram que no
porta hepatis dos pacientes com AB, o maior comprimento do ducto biliar, o numero
de ductos e uma menor proliferacdo ductal correlacionaram positivamente com o
prognéstico. Além dos pacientes com AB terem prognéstico mais favoravel quando o
seu porta hepatis assemelha com daqueles sem doenga hepatica considerando o
numero de ductos biliares, proliferacdo e medida do maior comprimento. O fator
confundidor destes resultados é a variagdo do tamanho do porta hepatis removido e

isto pode ocorrer mesmo quando a técnica de remocao € radical.
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Revisao de 205 casos de AB do Hospital King’s College classificou remanescentes
ductais quanto ao tamanho e numero conforme escore (tabela 6) e verificaram que
lactentes com escore 5 e 6 tiveram pior resposta a portoenterostomia. Contudo,
aqueles com pontuacao 1 e 2 nao tiveram vantagem na sobrevida em relagéo aos

pacientes com escore 3 e 4126,

Varios estudos ndo correlacionaram o calibre dos ductos biliares no porta hepatis
com o sucesso da portoenterostomia para AB'27-130, Sharma et al'3' nao
encontraram diferenca estatistica entre o didmetro do ductulo biliar e a sobrevida
geral ou cirdrgica bem como nao houve diferenca estatistica entre idade na época
da cirurgia e sobrevida ou achados histopatolégicos no porta hepatis. Chandra &
Altman'2° recomendam avaliagéo histoldgica perioperatéria da area do porta hepatis
antes de se proceder a portoenterostomia, porque a auséncia de ductos com
revestimento epitelial no local proposto para anastomose pode significar que os

mesmos estejam em localizagdo mais proximal.

TABELA 5: Relagao entre o didmetro dos remanescentes ductais do porta hepatis e

estabelecimento do fluxo biliar

Tamanho do ducto N° de pacientes Com fluxo biliar (%)
>150 pm (tipo1) 5 5 (100%)
<150 pum (tipo 2) 21 18 (86%)
Auséncia de estruturas ductais (tipo 3) 8 1(13%)

Fonte: Chandra et al'?°, modificado
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TABELA 6: Escore dos remanescentes ductais em relacdo ao numero e tamanho

Escore Descrigao
Pelo menos 1 ducto de grande calibre (> 300 ym de diametro)
Pelo menos 4 ductos de médio calibre (100 a 300 ym de didmetro)

Pelo menos 20 ductos de pequeno calibre (< 100 um de diametro)
e/ou 1 a 3 de médio calibre

Pelo menos 5 ductos de pequeno calibre
Pelo menos 1 ducto de pequeno calibre
Auséncia de remanescentes ductais

OO0k, WON -

Fonte: Tan et al'26

Vasquez-Estevez et al'32 analisaram 67 bidpsias hepaticas obtidas no momento da
cirurgia e constataram que transformacdo gigantocelular e degeneragcdo do
parénquima relacionavam-se com menor sobrevida. Ja a fibrose hepatica,

proliferacdo ductal e estase biliar ndo se correlacionaram com a mesma.

O dano importante nos hepatdcitos, como indicado pelo desarranjo lobular e
transformacéo gigantocelular, tem sido associado a piores resultados’. A evidéncia
de fibrose hepatica?6.130e a auséncia de ductos biliares no porta hepatis?® estao
relacionadas a um pior prognostico e, consequentemente, a indicagdo futura de

transplante hepatico.

Azarow et al'33 verificaram, apds analisar 31 bidpsias hepaticas pré-operatorias, que
células gigantes sinciciais, inflamagéao lobular, necrose focal ou em ponte e colangite

foram indicios significativos de pior prognéstico da AB apds a cirurgia de Kasai.
2.9.6 Ultrassom

O grau de hepatomegalia e da ecogenicidade heterogénea €& proporcional a fibrose

hepatica, sendo capaz de indicar a duragdo da doenca e o progndstico’34.

O sinal do cordao triangular pode, também, ser utilizado com o objetivo de
estabelecer o prognédstico dos pacientes com AB submetidos a cirurgia de Kasai.
Foram realizados 122 exames ultrassonograficos com periodicidade de duas
semanas a trés meses no periodo de 33 meses, em 27 pacientes, sendo 26

previamente operados. O sinal do cordao triangular foi presente no pés-operatério
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em 14 (53,8%) e permaneceu positivo durante o periodo de estudo. Naqueles em
que ele foi ausente, mantiveram sem o seu reaparecimento. A persisténcia do sinal
no pos-operatorio teve relagdo com pior progndstico, o que foi atribuido a remogao

incompleta do cone fibroso durante a cirurgia de Kasai’?.
2.9.7 Bilirrubina

O nivel de bilirrubina total no pds-operatério € excelente preditor de sobrevida em
longo prazo. A bilirrubinemia sérica inferior a 1 mg/dL, apds 3 meses da cirurgia de
Kasai, associa-se a bom progndstico, sendo pouco provavel a necessidade futura de
transplante® 136, Enquanto nos pacientes ictéricos a cirrose hepatica avanca de forma
progressiva, naqueles anictéricos, a evolugao para a cirrose biliar secundaria é um
processo lento'36. A sobrevida de 10 anos varia de 73% a 92% naqueles pacientes
que se tornaram anictéricos apos a cirurgia, enquanto naqueles que a ictericia

permaneceu e o fluxo biliar € inadequado a sobrevida de 3 anos é de 20%".
2.9.8 Habilidade cirurgica

O aprimoramento da técnica e a experiéncia do cirurgidao contribuem para o
prognostico'%%, Mieli-Vergani et al*® ddao destaque a existéncia de um Unico cirurgido

para execugao das portoenterostomias para AB em um hospital em Londres.

Davenport et al'% e Serinet et al''3 sugerem que os resultados cirlrgicos podem ser
melhorados com a centralizacdo dos cuidados. A experiéncia da centralizagao das
cirurgias de Kasai na Franga parece ser um dos principais fatores prognésticos. Os
pacientes submetidos a esta cirurgia tiveram o dobro de sobrevida em 10 anos
quando compararam centros com grande experiéncia (36%) com aqueles com

limitada pratica (18%). Nenhum destes pacientes foi submetido ao transplante’5.

McClement et al'3” constataram que a frequéncia de pacientes anictéricos apos a
cirurgia foi significativamente maior em um centro que operava mais de cinco casos
por ano (43%) quando comparada aos centros que corrigiam apenas 1 caso por ano
(11%). A melhora da sobrevida nos pacientes atrésicos submetidos a cirurgia de
Kasai em centros com mais de 5 procedimentos por ano foi descrita no Reino Unido

e Irlanda38.139,
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2.9.9 Pressao porta no momento da cirurgia de Kasai

O valor da presséo portal maior que 15 cmH20 no momento da cirurgia de Kasai de
113 pacientes com AB foi associado a pior progndstico. Este indice correlacionou-se
positivamente com a idade na cirurgia e a gravidade da fibrose hepatica na
histologia. Os resultados do trabalho sugerem que uma pressao porta elevada no
inicio da cirurgia aumenta o risco de posterior hipertensdo porta'9. Shalaby et a/'4!
também associaram o aumento da pressao venosa portal com a idade cirurgica, mas

perceberam uso limitado como indice progndstico e de surgimento tardio de varizes.
2.9.10 Resisténcia da artéria hepatica

indice de resisténcia da artéria hepatica (IRAH) é medido através do US com
doppler e é considerado um fator preditivo da deterioragdo rapida e morte das
criangas com AB. Este indice expressa a resisténcia ao fluxo e quando o seu valor é
maior do que 1 indica redugdo da perfusdo e pior progndstico. Broide et al'4?
compararam 2 grupos de pacientes com AB, sendo o grupo A com IRAH maior ou
igual a 1 e o grupo B com IRAH menor do que 1. Eles verificaram uma sobrevida de
2 anos de 52% nos pacientes do grupo A e de 94% no grupo B. Dessa forma, foi
recomendado US com doppler a cada 2-3 meses em todo paciente com AB e
evidéncia de cirrose descompensada ou naqueles que esperam na lista de

transplante hepatico.
2.9.11 Colangite

O numero e a gravidade dos episédios de colangite no pds-operatorio da
portoenterostomia estdo associados ao prognoéstico*®. Hung et al' constataram que
auséncia de episoddios de colangite contribuiu para melhores resultados para os
atrésicos poés-Kasai. Houwen et al'® verificaram que, naqueles pacientes em que o
fluxo biliar foi restaurado, a colangite € o mais importante determinante da sobrevida
em longo prazo. Os 19 pacientes que tiveram colangite apresentaram sobrevida de 5
anos de 54% e a mesma subiu para 91% nos 27 pacientes que nao evoluiram com

infeccao.
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2.9.12 Hemorragia digestiva alta

O risco de 6bito e necessidade de transplante hepatico em seis anos apds o primeiro
episodio de HDA nos pacientes atrésicos pds-Kasai foi de 50%7°. Os pacientes com
bilirrubina total sérica de 4 mg/dL ou menos apds o primeiro episodio de HDA
apresentam sobrevida de quatro anos com figado nativo de mais de 80%, enquanto
aqueles com bilirrubina total entre 4 a 10 mg/dL tiveram 50% de sobrevida em 1 ano
e 0s que possuem bilirrubina total maior que 10 mg/dL a sobrevida foi de 50% em
quatro meses depois do episddio de HDA. O risco de 6bito ou transplante para
criangas com HDA foi 12 vezes maior quando a bilirrubina total foi maior que 10 mg/

dL quando comparado aos pacientes com AB sem sangramento’®,
2.9.13 Sobrevida

A portoenterostomia de Kasai pode ser efetiva em longo prazo, quando 40% a 50%
dos lactentes operados sobrevivem com o figado nativo e dos demais, 50% a 60%, a
maioria necessitara de transplante hepatico até os dois anos de idade ou apés cinco

ou dez anos de vida em decorréncia da disfungdo hepatica progressiva®.

Estudo retrospectivo realizado em Yokohama, Japédo, verificou uma sobrevida de 5,
10 e 20 anos de 63, 54 e 44%, respectivamente, dos pacientes com AB submetidos
a cirurgia de Kasai entre 1970-86 e que nao foram submetidos ao transplante

hepatico’3.

Se a portoenterostomia nao for realizada, ocorrera a progressao da fibrose com
insuficiéncia hepatica e ébito com 1 ano de idade em 50 a 80% das criangas e até os

3 anos em 90 a 100% dos pacientes*?.

Aproximadamente um tergo dos pacientes com AB requerem o transplante hepatico
nos primeiros 12 a 14 meses de vida, o outro um terco até a adolescéncia e o
restante sobrevive com alguma disfungdo hepatica. Do total de pacientes com AB,
70 a 80% necessitam do transplante durante as primeiras duas décadas de vida.
Entre os pacientes pediatricos, AB é responsavel por aproximadamente 50% das

indicagbes de transplante hepatico™°.

Os resultados do transplante hepatico melhoraram muito nos ultimos 20 anos,

estimando-se um sucesso superior a 90%. Os avancos relacionados ao transplante,
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melhores técnicas cirurgicas e o desenvolvimento de imunossupressores, Sao 0S

responsaveis por este progresso’#4.

Um estudo multicéntrico envolvendo todas as criangas com o diagnostico de AB
entre o periodo de 1986 e 1996 na Franga avaliou a sobrevida de 472 pacientes com
a doenga e verificou uma sobrevida de 10 anos de 68% dos pacientes quando
combinou os resultados da portoenterostomia com o transplante hepatico.
Considerando-se os pacientes submetidos a cirurgia de Kasai, mas que possuem
figado nativo, a sobrevida foi de 29% em 10 anos e de 71% apds 5 anos do
transplante hepatico'%. Em outro estudo, também francés, 63 (23%) pacientes com
AB pos-Kasai tiveram sobrevida de 20 anos com o figado nativo'®. No Brasil, um
estudo também multicéntrico envolvendo as diferentes regides geograficas, avaliou
os 513 pacientes com atresia biliar de seis centros de referéncia do pais, entre julho
de 1982 e dezembro de 2008, constatou que 76,4% destes pacientes foram
submetidos a cirurgia de Kasai e os lactentes submetidos a ela tiveram uma
sobrevida de 4 anos com figado nativo de 36,8% chegando a 54% quando a mesma
foi realizada até os 60 dias de vida. A sobrevida de 4 anos apds a cirurgia, com ou
sem o transplante hepatico, foi de 73,4%, inversamente correlacionada a idade no

momento da portoenterostomia?.
2.10 SCREEENING PARA AB

E recomendavel que os pacientes com ictericia colestatica sejam encaminhados
para investigagdo propedéutica antes de seis semanas de vida'#®. Por isso, tem sido
considerado importante o desenvolvimento de testes de screening para AB*4. Até o
momento esta doenga ndo esta incluida em nenhum programa rotineiro de triagem

neonatal4.

Os niveis séricos dos acidos biliares, obtidos em amostra de sangue colhida em
spot, de recém-nascidos de sete a dez dias de vida, n&o sdo suficientes para a
triagem de doenga colestatica hepatobiliar porque os valores das concentragdes dos
acidos biliares que separam as criangas doentes da populagéo geral ndo permitem o

uso do método como screening'’.

Quantificagao de bilirrubina conjugada no plasma de recém-nascidos com seis a dez

dias € um marcador confiavel para doenca hepatica neonatal. Porém, para este
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método fazer parte do programa de triagem neonatal necessita ser adaptado a

coleta em spot™.

Cartdo com uma graduagao de cores das fezes, com numeros de cores diferentes,
que os pais escolhem de acordo com as fezes de seu filho até um més de idade, é
um método simples e eficiente para triagem de AB'48. Este método foi iniciado na
década de 90 no Jap&o029.149.150_ E utilizado em Taiwan desde 2002 e foi aperfeicoado
e difundido em todo o Pais a partir de 2004 e os resultados tém sido motivadores —
portoenterostomia mais precoce e consequentemente melhora nos resultados nos
ultimos 5 anos®''. A caderneta de salude da crianga, distribuida pelo Ministério da
Saude a todos os pais de recém-nascidos brasileiros, possui um cartdo colorido com
graduacéao de cores das fezes para que os pais fagam comparagdo com as fezes de
seus filhos com intuito de conscientiza-los que quando elas tiverem cor de argila,
forem esbranquigadas, € anormal e eles devem procurar auxilio médico assim que a

cor anormal for identificada — espera-se que na fase inicial da doenga's? (figura 3).

FIGURA 3 - Escala cromatica das fezes, estabelece as cores de fezes normais e as

suspeitas em relagao a presencga de colestase neonatal.

Fezes normais Fezes suspeitas

Fonte: Caderneta de Saude da Crianga'53.

YELLOW ALERT refere-se a uma campanha, langada na Inglaterra em 1993, com o
intuito de possibilitar o diagnoéstico precoce das doengas hepaticas do lactente. Visa
esclarecer aos pais e médicos de atengéo primaria a importancia da investigagdo da

ictericia apds duas semanas de vida'41%4,
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2.11 CONSIDERACOES FINAIS

O encaminhamento tardio dos pacientes com suspeita de AB constitui um dos
principais fatores para o fracasso da correg¢ao cirurgica. Por isso, a dosagem de
bilirrubinas em todo recém-nascido que persiste com ictericia apés duas semanas
de vida é uma orientagdo universal, cuja finalidade é diagnosticar a causa da

colestase em tempo habil e, principalmente, iniciar seu tratamento.

A avaliagao da coloragao das fezes e urina faz parte do exame do lactente ictérico.
A presencga de acolia fecal e coluria sao indicios de um processo colestatico e que
ha necessidade de avaliagdo médica e dosagem das bilirrubinas séricas. A
divulgacao da importancia da analise da cor das fezes, seja através de campanhas
como YELLOW ALERT ou do uso da escala cromatica, € necessaria e deve atingir

nao apenas os pais, mas também os profissionais da saude.

O prognéstico dessa condicdo esta vinculado ao diagndstico precoce e ao
aprimoramento das técnicas cirurgicas. Diante dessa situagédo, a busca incessante
de métodos diagnodsticos de alta acuracia, baixo custo e que sejam n&o invasivos é
de extrema importancia. Apenas com recursos propedéuticos acessiveis, confiaveis
e de reprodutibilidade inteligivel, sera possivel o diagndstico precoce e, por sua vez,

a melhora do progndstico.

Precisam ser empreendidas mais pesquisas para melhorar o entendimento da
etiopatogénese dessa doenga tdo devastadora para a fungdo hepatica e permitir
estratégias terapéuticas mais efetivas. Consércios e projetos de estudos
colaborativos multicéntricos tém sido implementados em paises desenvolvidos, tais
como o Biliary Atresia Research Consortium (BARC) - nos Estados Unidos'® e o
European Biliary Atresia Registry (EBAR) - paises europeus', para a obtencéo de
dados, visando facilitar a pesquisa. Infelizmente no Brasil ainda ndo existe um
consorcio consolidado, mas projetos de estudos multicéntricos ja comegaram a
surgir. Um exemplo disso € o grupo de estudos de hepatologia pediatrica brasileiro
(GEHPed), do qual HC-UFMG faz parte, visando acelerar avangos nos

conhecimentos sobre epidemiologia, etiopatogenia, diagndstico e manejo da doenca.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar duas épocas distintas visando avaliar se ocorreram alteragcées quanto a
idade de encaminhamento das criangas, idade cirurgica, duragdo da propedéutica,
resultados cirurgicos quanto a presenca de fluxo biliar e sobrevida entre os dois

periodos.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar dois periodos distintos de um mesmo servigo, avaliando o perfil

dos pacientes encaminhados com ictericia colestatica;

Avaliar a idade de encaminhamento de todas a criangas com diagnostico de
AB encaminhadas ao servigo entre os dois periodos e comparar se ocorreu

diferenca entre os dois periodos;

Avaliar o tempo de propedéutica, a idade cirurgica, resultados cirurgicos
quanto a presencga de fluxo biliar nas criangas submetidas a cirurgia de Kasai
até 120 dias de vida nos dois periodos e comparar se ocorreu diferenca entre

os dois periodos;

Avaliar a sobrevida (livre de transplante e 6bito) apds a cirurgia de Kasai nos

pacientes submetidos a cirurgia até 120 dias de vida nos dois periodos;
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4 METODOS
4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo retrospectivo de criangas com o diagnostico de AB no HC-UFMG
em dois periodos: julho de 1983 a setembro de 1993 e janeiro de 1998 a dezembro
de 2011. A avaliagao dos pacientes e o acompanhamento dos mesmos fazem parte
da rotina ja estabelecida no ambulatério de hepatologia e, portanto, o estudo é
observacional. A revisao dos prontuarios no primeiro periodo foi realizada por uma
unica pessoa e no segundo periodo pela pesquisadora do atual estudo, ambas

fazem parte da equipe de hepatologia pediatrica do HC-UFMG.
4.2 LOCAL, POPULACAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado em Belo Horizonte e incluiu criangas referenciadas para o
setor de Hepatologia Pediatrica do HC-UFMG, atendidas no Ambulatério de

Especialidades Sao Vicente, prédio anexo do hospital.

A amostra foi ndo probabilistica e composta pelos pacientes encaminhados ao setor
de Hepatologia Pediatrica do HC-UFMG que fecharam o diagndstico de AB. A
amostra inicial era 129 criancas. Entretanto, depois de aplicados os critérios de
exclusao, a amostra final restringiu-se a 95 pacientes. Foram excluidos os pacientes
submetidos a cirurgia de Kasai apds 120 dias de vida (total de 21 pacientes, 13 na
casuistica | e 8 na casuistica Il) e também foram eliminados na casuistica |, oito
pacientes que nao realizaram a cirurgia (quatro submetidos apenas a laparotomia
sem cirurgia corretiva; dois faleceram antes da laparotomia, dois ndo operados por
decisdo dos familiares) e na casuistica Il, cinco foram encaminhados diretamente

para o transplante hepatico sem realizagao da portoenterostomia (figura 1).
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FIGURA 1 - Distribuicao da populagao estudada
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

a avaliacédo da idade de admissao no servico foram avaliadas todas as criangas que
tiveram o diagndstico de AB no periodo entre julho de 1983 a setembro de 1993 e
janeiro de 1998 a dezembro 2011 no HC-UFMG, totalizando 129 pacientes.

Para a analise global das variaveis clinicas, laboratoriais, ultrassonograficas,
histopatoldgicas, idade a cirurgia, duracdo da propedéutica (periodo compreendido
entre a admissdo do paciente na instituicdo até a data da cirurgia), tempo entre o
inicio da propedéutica e a definicdo da indicacao cirurgica, presenga ou nao de fluxo
biliar no pés-Kasai e 6bito foram incluidos somente os pacientes com diagndstico de
AB submetidos a portoenterostomia até 120 dias de vida, 27 pacientes na casuistica

| e 68 pacientes na casuistica Il, perfazendo um total de 95 pacientes.
4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes cujo diagnéstico ou a portoenterostomia foram

realizados em outro servigo.
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Foram eliminados também os pacientes que n&do foram submetidos a
portoenterostomia. Na casuistica | foram excluidos 8 pacientes que nao realizaram a
cirurgia (quatro submetidos apenas a laparotomia sem cirurgia corretiva; dois
faleceram antes da laparotomia, dois ndo operados por decisdo dos familiares) e na
casuistica Il cinco foram encaminhados diretamente para o transplante hepatico sem

realizagao da cirurgia.

Para a analise global das variaveis clinicas, laboratoriais, ultrassonograficas,
histopatoldgicas, idade a cirurgia, duragdo da propedéutica (periodo compreendido
entre a admissdo do paciente na instituicado até a data da cirurgia), tempo entre o
inicio da propedéutica e a definigdo da indicagao cirurgica, presenga ou nao de fluxo
biliar no pés-Kasai e 6bito foram também excluidos os pacientes com diagndstico de
AB submetidos a portoenterostomia apds 120 dias de vida, perfazendo um total de
95 pacientes. O motivo para exclusao foi porque no periodo da casuistica |, todos os
pacientes eram submetidos a cirurgia de Kasai independente da idade de
diagnostico, uma vez que o transplante hepatico nao era disponivel no servigo. Por
outro lado, nos anos da casuistica Il, essa cirurgia ja era uma realidade em nosso
meio e as criangas admitidas com idade superior a 120 dias de vida ou presenca de
cirrose histologica pré-operatoria eram encaminhadas diretamente ao transplante
hepatico. Nesse caso, a propedéutica geralmente ndo seguia a rotina estabelecida,
sendo realizada em carater ambulatorial na maioria das vezes, ja com o intuito de
prepara-los para o transplante. Além disso, foi verificado que todos os pacientes com

mais de 120 dias de vida submetidos a cirurgia n&o apresentaram fluxo biliar.
4.5 PROTOCOLO DO ESTUDO
4.5.1 Coleta de dados

No presente estudo, as informacbes coletadas de acordo com o protocolo
estabelecido (ANEXO A) foram rigorosamente anotadas em tais prontuarios e depois
transferidas para o banco de dados eletronico. Desenvolveu-se um banco de dados
especifico para esta pesquisa no programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versao 15.
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4.5.2 Abordagem propedéutica

No periodo 1983-1993, o protocolo propedéutico para investigar ictericia colestatica

consistia na realizagdo dos exames:

Bioquimicos;

Ultrassonografia abdominal: considerado compativel com AB quando
realizado apds um jejum de 6 horas, pela equipe de radiologia da instituigao e
identificado vesicula biliar contraida ou ausente; ou achados compativeis com

a sindrome de poliesplenia;

Tubagem duodenal: apds jejum de 4 horas, passava-se uma sonda via nasal,
por técnica retrograda e a confirmacdo de sua localizagdo duodenal era
fornecida por sucessivas medidas de pH ou através de radiografia simples de
abdome (quando sonda radiopaca). Uma vez no duodeno, era administrado,
através da sonda, sulfato de magnésio 25%, posteriormente, fechava-se a
sonda e fazia sua abertura intermitente até o dia seguinte, quando repetia o
estimulo com sulfato de magnésio - tubagem era positiva quando o liquido
exibia cor amarela e negativa se incolor em sondagem de 24 horas ou em

trés dias diferentes. Exame negativo indicava provavel processo obstrutivo;

Cintilografia hepatobiliar: de uso ocasional, consistia na administracao
endovenosa de radiofarmaco com intuito de detectar a presenca do
radiotracador no intestino, podendo afirmar que as vias biliares estavam
pérvias, o que excluia a possibilidade de obstrucdo. Entretanto, a falha de

excregao do mesmo para o intestino auxiliava pouco;

Histopatologia hepatica: considerada como sugestiva de AB se evidenciado a

presenca de proliferagdo ductal, fibrose portal e presenga de plugs biliares.

A partir de 1998 iniciou-se um protocolo elaborado pelo Grupo de Gastroenterologia

Pediatrica do HC-UFMG utilizando exclusivamente achados da ultrassonografia

abdominal e histopatologia hepatica (figura 2) com a finalidade de agilizar a

propedéutica para um prazo maximo de 7 dias. Este protocolo foi proposto durante a

realizacdo da dissertagdo de mestrado da Professora Mariza Leitdo Valadares

Roquete, em 1994: “Atresia Biliar Extra-Hepatica: Experiéncia de 10 anos do
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Hospital das Clinicas da UFMG" na qual se verificou um encaminhamento tardio
dos pacientes com colestase, uma propedéutica prolongada e, consequentemente,
realizagdo tardia da cirurgia de Kasai. Dele foi excluida a tubagem duodenal e
cintilografia, devido as dificuldades técnicas responsaveis pelo atraso da

propedéutica.

O protocolo propedéutico para investigar ictericia colestatica aplicado a partir de

1998 consistia na realizagao dos exames:

* Ultrassonografia abdominal: compativel com AB quando realizado apés um
jejum de 6 horas, pela equipe de radiologia da instituicdo e identificado
vesicula biliar contraida ou ausente; espessamento ecogénico periportal
associado ou n&o a alteragdes na imagem vesicular e achados compativeis

com a sindrome de poliesplenia;

* Histologia hepatica: considerada como sugestivas de AB se evidenciado a

presenca de proliferagdo ductal, fibrose portal e presenga de plugs biliares.
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FIGURA 1 - Protocolo utilizado no Hospital das Clinicas-UFMG para abordagem do

paciente colestatico
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Os quatro anos, entre os dois momentos estudados, foi um periodo de transicao
onde foi discutido o protocolo, com otimizagdo da realizagdo da ultrassonografia e
histologia hepatica bem como a retirada da tubagem duodenal da propedéutica,
sendo um periodo onde a rotina da propedéutica ainda nao estava bem

estabelecida.
4.6 VARIAVEIS AVALIADAS E DEFINIQOES

Foram avaliadas as seguintes variaveis: clinicas (idade a admissao; género;
presenga da sindrome de poliesplenia; idade a cirurgia; presenca ou nao de fluxo
biliar no pods-Kasai; o6bito; transplante hepatico), laboratoriais (dosagem de
bilirrubinas - total e direta; aspartato aminotransferase (AST); alanina
aminotransferase (ALT)), ultrassonograficas, histopatolégicas (bidpsia hepatica

pré-operatoria e perioperatoria, avaliando compatibilidade com AB e na dultima
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estudou a arquitetura lobular quanto a presenca de fibrose ou cirrose). O estudo das

bidpsias foi realizado através da analise do laudo anatomopatoldgico.

Foi analisada a duragcdo da propedéutica em dias (periodo compreendido entre a
admissao do paciente na instituicdo até a data da cirurgia). A presenca de fluxo biliar
no pods-Kasai foi definida quando a bilirrubina total mantinha-se < 3,2 mg/dL apés 3

meses do tratamento cirurgico.
4.7 ANALISE ESTATISTICA

Na andlise dos dados foi utilizado o programa SPSS2. As varidveis continuas sem
distribuicdo normal foram expressas através das medianas e intervalo interquartil
25-75% (1Q25-75%) e comparadas pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. As
variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas através de média e
desvio padrdo e comparadas pelo t student. A comparacdo da distribuicado de
variavel dicotébmica foi analisada através do teste de x2, com corregédo de Yates, ou
do teste exato de Fisher, bicaudal, se necessario. A probabilidade de significancia foi
considerada significativa quando inferior a 0,05. Para a avaliagdo do tempo de
sobrevida livre do ébito ou transplante foi empregado o programa KMSURV?2. A data
limite foi fixada em 31 de maio de 1994 na casuistica | e 31 de dezembro de 2011 na

casuistica ll, a data inicial em ambas casuistica foi a da portoenterostomia.
4.8 METODOLOGIA DA REVISAO DA LITERATURA

O levantamento bibliografico e a leitura critica dos estudos comentados na revisao
de literatura foram realizados desde a fase inicial deste trabalho e continuados ao
longo de todo o seu desenvolvimento. A base de consulta da literatura pertinente a
este estudo foi a MEDLINE, consultada na Internet, via U.S. National Library of
Medicine no seguinte endereco: http://www.ncbi.nlm.nin.gov/PubMed/, e LILACS. A
pesquisa ateve-se as revistas médicas disponiveis nas bases de dados da Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME), Programa de Comutacgao Bibliografica (COMUT) e
UFMG.
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4.9 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) - Parecer n° 77.0.203000-09
(ANEXO B).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ARTIGO - ATRESIA BILIAR: AVALIACAO EM DOIS PERIODOS DISTINTOS EM
UM SERVICO DE REFERENCIA

Resumo

Objetivo: Caracterizar duas épocas distintas visando avaliar se ocorreram
alteragdes quanto a idade de encaminhamento das criangas, idade cirurgica,
duracédo da propedéutica, resultados cirurgicos quanto a presenga de fluxo biliar e
sobrevida entre dois periodos. Métodos: Estudo retrospectivo de criangcas com
diagndstico de atresia biliar (AB) no HC-UFMG em dois periodos: 1983-1993 e
1998-2011. Resultados: Foram admitidas 129 criangas com diagnostico de AB, 48
(casuistica ) e 81(casuistica Il), com idade de admissao mediana de 94 e 60 dias,
nas casuisticas | e Il, respectivamente (p=0,0001). Na avaliagdo dos pacientes
submetidos a portoenterostomia com idade até 120 dias de vida, ndo houve
diferenca em relac&o a duracéo da propedéutica (p=0,15), mas ocorreu ao comparar
a idade a cirurgia entre os dois periodos (p=0,002). A presencga de fluxo biliar no pos-
operatdrio na casuistica | foi de 36%, valor menor do que na casuistica Il que foi de
51,6%, sem diferenga (p=0,18). Probabilidade estimada de sobrevida dos pacientes
sem fluxo biliar livre de transplante ou 6bito em 18 meses foi de 44,6%, 38,7% nas
casuisticas | e Il, respectivamente e com fluxo biliar, todos estavam vivos ao longo
do seguimento da casuistica | e 80,3% em sete anos na casuistica Il. Conclusoes:
Apesar dos pacientes chegarem mais cedo e serem submetidos a portoenterostomia
mais novos, ainda se opera tarde. Encaminhamento tardio e a propedéutica
prolongada sdo os principais contribuintes. Quanto maior a idade cirurgica menor a

probabilidade de se obter fluxo biliar e consequentemente menor sobrevida.

Palavras-chave: atresia biliar, portoenterostomia hepatica, transplante de figado,

prognostico
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Abstract

Objective: To characterize two distinct periods in order to assess whether changes
occurred in children’s age of referral, age surgery, duration of propaedeutics, surgical
results for the presence of biliary flow and survival between two periods. Methods: A
retrospective study of children diagnosed with biliary atresia (BA) in University
Hospital of Federal University of Minas Gerais (HC-UFMG) in two periods:
1983-1993 and 1998-2011. Results: BA was diagnosed in 120 children, 48 (casuistic
I) and 81 (casuistic Il), admission median age was 94 and 60 days, in casuistic | and
I, respectively (p=0,0001). In the evaluation of patients who underwent
portoenterostomy with age up to 120 days, there was no difference regarding the
duration of propaedeutics (p=0,15), but the difference occurred when comparing the
surgical age between the two periods (p=0,002). Presence of biliary flow in the
postoperative period in casuistic | was 36% and in casuistic Il was 51,6%, with no
difference (p=0,18). Estimated probability of survival with no biliary flow native liver or
death in 18 months was 44,6% in casuistic | and 38,7% in casuistic Il. All were alive
throughout casuistic | following and 80,3% in seven years in casuistic Il
Conclusions: Although patients’ referral began earlier and underwent to
portoenterostomy younger, it's still a late operation. Late referral and extended
propaedeutics are main factors. The older age surgery the lower probability of

obtaining biliary flow and consequently lower survival.

Keywords: biliary atresia, portoenterostomy hepatic, liver transplantation, prognosis
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Introducgao

A atresia biliar (AB) é uma doenga exclusiva da infancia', com uma incidéncia que
varia de 1:5.000 a 1:18.000 nascidos vivos?®, discreto predominio no sexo feminino
(1,2:1)"® sendo responsavel por 50% das indicagbes de transplante hepatico na
faixa hepatica pediatrica®'0. E uma afeccdo dos ductos biliares intra e extra-
hepaticos decorrentes de um processo inflamatério que provoca auséncia ou
obliteragdo progressiva dos ductos'12, de etiopatogenia desconhecida e provavel
natureza multifatorial’3, em que fatores genéticos e do meio ambiente interagem

promovendo a obliteragdo da arvore biliar'415

A AB deve ser sempre lembrada como um possivel diagnostico quando ictericia com
caracteristicas colestaticas se prolonga além do 14° dia de vida'®. Seu diagnéstico é
baseado, principalmente, na avaliacdo clinica, laboratorial, ultrassonografica e
histolégica. O diagnédstico associado a intervengao cirurgica precoce - cirurgia de
Kasai - sdo os principais fatores de bom progndstico descrito na literatura'’-22, por

isso a propedéutica deve ser concluida antes de seis semanas de vida23.

O estabelecimento de fluxo billiar no pds-operatoério pode ser obtido em 70 a 80%
dos pacientes operados antes dos 60 dias de vida e reduz-se para 25% nos
lactentes operados com mais de 90 dias®. Se a intervengdo cirdrgica ndo for
realizada, ocorre a progresséo da fibrose, com insuficiéncia hepatica e obito dentro
do primeiro ano de idade em 50 a 80% das criangas, e até os 3 anos em 90 a 100%
dos casos'924, Nos pacientes que nao foram submetidos a cirurgia ou naqueles em
gue nao ocorreu drenagem biliar no pés-operatério, o transplante hepatico € a unica
alternativa?®. Mesmo quando a portoenterostomia foi bem sucedida, a maioria dos
pacientes evolui para um quadro de cirrose e apenas 20% sobrevivem até os 20

anos sem o transplante?6.

Um dos grandes problemas vividos em relacéo a AB é o encaminhamento tardio aos
centros de referéncia. Na maioria das vezes acima de 60 dias de vida, acarretando
um atraso na propedéutica para o diagnéstico, o que piora ainda mais os resultados.
O Setor de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-
UFMG), ao avaliar os casos com AB no periodo compreendido entre julho de 1983 a

setembro de 1993", verificou um encaminhamento tardio dos pacientes e um tempo
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de propedéutica prolongado. Com interesse em melhorar os resultados, desde 1998,
estabeleceu-se um protocolo de propedéutica de colestase, na tentativa de alcangar
mais celeridade no diagnostico e uma maior conscientizagdo no meio meédico para o

reconhecimento e encaminhamento precoce de criangas com colestase.
Objetivo

O presente estudo tem como principal objetivo caracterizar duas épocas distintas
visando avaliar se ocorreram alteragcdes quanto a idade de encaminhamento das
criangas, idade cirurgica, duracdo da propedéutica, resultados cirurgicos quanto a

presenca de fluxo biliar e sobrevida entre os dois periodos.
Métodos

Trata-se de estudo retrospectivo de criangas com diagndstico de AB no HC-UFMG
em dois periodos: julho de 1983 a setembro de 1993; e janeiro de 1998 a dezembro
de 2011. Na avaliagao da idade de admissao foram incluidas todas as criangas com
diagndstico de AB realizado no servico nos dois periodos supramencionados,

totalizando 129 pacientes (48 e 81 casos na casuistica | e Il, respectivamente).

Para a analise global das demais variaveis, exceto idade a admissdo, foram
incluidos somente aqueles com diagnéstico de AB e que foram submetidos a
portoenterostomia com até 120 dias de vida, perfazendo um total de 95 pacientes.
Foram excluidos dessa fase da analise os pacientes submetidos a cirurgia de Kasai
apos 120 dias de vida (total de 21 pacientes, 13 na casuistica | e 8 na casuistica Il).
Também foram eliminados na casuistica |, oito pacientes que ndo realizaram a
cirurgia (quatro submetidos apenas a laparotomia sem cirurgia corretiva; dois
faleceram antes da laparotomia, dois ndo operados por decisdo dos familiares). Ja
na casuistica Il, cinco foram encaminhados diretamente para o transplante hepatico

sem realizacido da portoenterostomia.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: clinicas (idade a admissao; género;
presenca da sindrome de poliesplenia; idade a cirurgia; presenga ou n&o de fluxo
biliar no pds-Kasai; 6bito), laboratoriais (dosagem de bilirrubinas - total e direta;
aspartato aminotransferase (AST); alanina aminotransferase (ALT)),

ultrassonograficas, histopatolégicas (biopsia hepatica pré-operatéria e
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perioperatdria, avaliando compatibilidade com AB e, em relacédo a ultima estudou-se
a arquitetura lobular quanto a presenca de fibrose ou cirrose). O estudo das bidpsias

foi realizado através da analise do laudo anatomopatolégico.

Foi analisada a duragdo da propedéutica em dias (periodo compreendido entre a
admissao do paciente na instituicdo até a data da cirurgia). No periodo 1983-1993, o
protocolo propedéutico para investigar ictericia colestatica consistia na realizagéo de
exames laboratoriais, ultrassonografia abdominal, tubagem duodenal, histologia
hepatica e ocasionalmente cintilografia. A partir de 1998, iniciou-se um protocolo
utilizando exclusivamente achados da ultrassonografia abdominal e histopatologia
hepatica (figura 1), com a finalidade de agilizar a propedéutica para um prazo

maximo de 7 dias.

O US era realizado apds jejum de 6 horas, pela equipe de radiologia da instituigao,
sendo considerado compativel com AB quando identificado vesicula biliar contraida
ou ausente; ou espessamento ecogénico periportal associado ou nao a alteragdes
na imagem vesicular; ou ainda achados compativeis com a sindrome de

poliesplenia.

A biopsia realizada durante a propedéutica foi considerada como sugestiva de AB,

guando evidenciado a presenga de proliferagao ductal, fibrose portal e plugs biliares.

A presenca de fluxo biliar no pds-Kasai foi considerada positiva quando a bilirrubina

total mantinha-se < 3,2 mg/dL ap6s 3 meses do tratamento cirurgico.

A revisdo dos prontuarios no primeiro periodo foi realizada por uma unica pessoa e
no segundo periodo pela pesquisadora do atual estudo. Ambas fazem parte da

equipe de Hepatologia Pediatrica do HC-UFMG.

Na anadlise dos dados foi utilizado o programa SPSS. As variaveis continuas sem
distribuicdo normal foram expressas através das medianas e intervalo interquartil
25-75% (1Q25-75%) e comparadas pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. As
variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas através de média e
desvio padrao (DP) e comparadas pelo teste de t student. A comparagao da
distribuicdo de variavel dicotdmica foi analisada através do teste de x2, com corregao

de Yates, ou do teste exato de Fisher, bicaudal, se necessario. A probabilidade de
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significancia foi considerada significativa quando inferior a 0,05. Para a avaliagdo do
tempo de sobrevida livre do 6bito ou transplante foi empregado o programa
KMSURV?’. A data limite foi fixada em 31 de maio de 1994 na casuistica | e 31 de
dezembro de 2011 na casuistica Il, sendo que a data inicial em ambas casuistica foi

a da portoenterostomia.

O projeto de pesquisa foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) - Parecer no 77.0.203000-09.

FIGURA 1 - Protocolo utilizado no Hospital das Clinicas-UFMG para abordagem do

paciente colestatico
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Resultados
Casuistica e idade de admissao do grupo de criangcas com diagndéstico de AB

Foram admitidas 129 criangas com diagndstico de AB no HC-UFMG, 48 no periodo
de 1983 a 1993 (casuistica I) e 81 no periodo de 1998 a 2011 (casuistica Il), com
uma média de 4,8 e 5,8 casos/ano nas casuisticas | e Il, respectivamente. Na
avaliacao da idade de admissao, a idade média na casuistica | foi de 95 dias (DP
43,3) com mediana 94 dias (1Q 25-75% / 64,3-116,8), enquanto na casuistica Il a
idade média foi de 64 dias (DP 35,9) com mediana 60 dias (1Q 25-75% / 41,8-75),
variavel essa apresentando diferenga com significancia estatistica (p=0,0001). Todas

as criangas apresentavam ictericia, coluria e hipocolia ou acolia fecal.

Avaliagao dos pacientes submetidos a cirurgia de Kasai com idade até 120

dias de vida

Na avaliacdo dos pacientes submetidos a cirurgia de Kasai com idade até 120 dias
de vida, foram selecionados 95 pacientes, 27 na casuistica | (28,4%) e 68 (71,6%)
na casuistica Il. As caracteristicas clinicas e laboratoriais de cada casuistica estao
descritas nas tabelas 1 e 2. Nao foi encontrado diferenca com significancia
estatistica entre os dois periodos no que diz respeito ao género (p=0,53), niveis de
bilirrubina (p=0,48), AST (p=0,72) e ALT (p=0,69).

A sindrome de poliesplenia estava presente em 2 (7,4%) pacientes na casuistica | e
em 4 (5,9%) na Il. Todos os pacientes com a sindrome apresentavam, além da
poliesplenia, ma rotagéo intestinal, sendo que alguns também apresentavam outras
malformagdes como: veia porta pré-duodenal, auséncia ou atresia da veia cava

inferior, situs abdominalis inversus, agenesia renal, malformagéo cardiaca.
Idade a admiss&o

Analisada a idade dos pacientes quando da admissdo, verificamos naqueles
submetidos a cirurgia de Kasai com idade até os 120 dias de vida uma mediana de
idade menor na casuistica Il (58 dias) em relagao a casuistica | (74 dias), diferenca
essa com significancia estatistica (p=0,005) (tabela 2). Na casuistica I, 66,7% dos
pacientes foram admitidos com idade superior a 60 dias de vida enquanto na

casuistica Il, 55,9% chegaram com idade inferior ou igual a 60 dias (tabela 2).
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Duracgéo da propedéutica

A duracdo da propedéutica nos pacientes submetidos a cirurgia de Kasai até 120
dias de vida foi na casuistica | uma mediana de 10,5 dias, enquanto na casuistica Il
foi de 8 dias, diferengca sem significancia estatistica (p=0,15) (tabela 2). Oito
pacientes da casuistica | tiveram periodo de investigacdo que se prolongou por mais
de 14 dias, tendo como motivos: infecgdes, dificuldade técnica na execucédo da
tubagem duodenal, tratamento das complicagdes relacionadas a disfungcédo hepatica,
demora nos resultados de exames complementares como ultrassom e/ou bidpsia
hepatica, reinternagcdes para o procedimento cirurgico e adiamentos da cirurgia em

razao de feriados.

Na casuistica I, foi observado que os pacientes, apds concluirem os exames
diagnosticos, aguardavam a cirurgia de Kasai em média 6,5 dias (DP 6,7)
(mediana=4, 1Q 25-75% / 1-10). Os principais motivos do atraso na realizagdo da
portoenterostomia foram: intercorréncias clinicas - ascite, infeccédo, disturbios
hidroeletroliticos, cardiopatia grave (6 pacientes); busca ativa daqueles que nao
retornaram espontaneamente para execucdo do procedimento cirurgico (2
pacientes), ultrassonografias e ou bidpsias ndo sugestivas de AB (8 pacientes),
problemas na instituicao - liberagcdo de vaga no CTI, feriados (10 pacientes) e em

alguns casos nao identificamos o motivo da morosidade.
Idade da cirurgia

No primeiro periodo, em apenas 6/27 (22,2%) pacientes a corre¢ao cirurgica foi
realizada em até os 60 dias de vida, 15 pacientes (55,6%) foram operados com
idade superior a 90 dias. No segundo periodo, um ter¢o 23/68 (33,8%) dos pacientes
foram submetidos a cirurgia de Kasai até os 60 dias de vida e 13,2% com mais de
90 dias. Ocorreu diferengca com significancia estatistica ao comparar a idade a

cirurgia entre os dois periodos (p=0,002) (tabela 2).
Avaliacédo da presenca de fluxo biliar

A presenca de fluxo biliar no pos-operatoério na casuistica | foi de 36%, valor menor
do que na casuistica Il que foi de 51,6%, no entanto, sem diferenca com

significancia estatistica (p= 0,18) (tabela 2).
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Nao houve presenca de fluxo biliar no pds-operatério em nenhum dos pacientes
dentre os 21 excluidos da analise por terem sido submetidos a cirurgia com idade

superior a 120 dias, 13 na casuistica | e 8 na casuistica Il.

TABELA 1 - Principais achados laboratoriais dos 95 pacientes com idade a cirurgia

inferior a 120 dias de vida.

Casuistica l Casuistica ll Total

(27 pacientes) (68) pacientes (95 pacientes)
Bilirrubina total (mg/dL)
Média + DP 10,9 % 3,6 10,2 £ 3,1 10,4 £ 3,3
:\éeggaggo’/o 10,1(8,4 - 13,4) 9,7 (7,9 - 11,7) 9,9 (8,0 - 12,4)
Bilirrubina direta (mg/dL)
Média + DP 6,923 7327 72+26
i 6,0 (5,4-9,0) 7,2 (5,4-8,8) 6,8 (5,4-8,9)
AST
Média + DP 2496 + 129,1 276,1 % 235.4 268,3 + 209,2
:\éegga;‘go//o 241,0 (168,5-304,8)  187,5 (135,0-322,5)  213,0 (144,0-318,8)
ALT
Média + DP 209,3 £ 117,9 185,6 + 190,7 192,6 + 172,1
Mediana /

Qo5.750,  1825(1225-246,0)  1230(76,0-228,8)  151,0(90,0-237.8)

*Fluxo avaliado em 25 pacientes na casuistica | e em 62 pacientes na casuistica Il



87

TABELA 2 - Principais achados clinicos dos 95 pacientes com idade a cirurgia

inferior a 120 dias de vida.

Casuistica l Casuistical ll Total
(27 pacientes) (68) pacientes (95 pacientes)
Género F:M 17:10 (1,7) 38:30 (1,3) 55:40 (1,4)
Idade de admissao (dias)
Média + DP 72,6 £ 24,9 56,1 + 21,6 60,8 + 23,7

58,0 (41,0-72,5)

38 (55,9%)
28 (41,2%)
2 (2,9%)

10,8 £7,2
8,0 (6,0-14,3)

30 (44,1%)
23 (33,8%)
15 (22,1%)

69,4 + 20,8
71,0 (56,3-82,5)
23 (33,8%)

36 (52,9%)
9 (13,2%)

13/23 (56,5%)
16/30 (53,3%)
3/9 (33,3%)

i 74 (51,0-94,0)
<60 9 (33,3%)
61-90 9 (33,3%)
90-119 9 (33,3%)
Duracao da propedéutica (dias)
Média + DP 12,7+ 8,3
eseney, 108
0-7 8 (29,6%)
8-14 11 (40,7%)

> 14 8 (29,6%)
Idade a cirurgia (dias)

Média £ DP 85,3+ 23,4
ey, 93.0(62,0-105,0)
<60 6 (22,2%)
61-90 6 (22,2%)
90-119 15 (55,6%)
Presenca de fluxo biliar conforme a idade a cirurgia
<60 3/6 (50,0%)
61-90 2/6 (33,3%)
90-119 4/13 (30,8%)
Total 9/25 (36,0%)

32/62 (51,6%)

62,0 (43,0-76,0)
47 (49,5%)
37 (38,9%)
11 (11,6%)

11,327,5
10,0 (6,0-15,0)
38 (40,0%)

34 (35,8%)
23 (24,2%)

73,9+226
74,0 (58,0-91,0)

29 (30,5%)
42 (44,2%)
24 (25,3%)

16/29 (55,2%)
18/36 (50%)
7122 (31,8%)

41/87 (47,0%)

*Fluxo avaliado em 25 pacientes na casuistica | e em 62 pacientes na casuistica |l
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Resultados da propedéutica para o diagnostico

Na casuistica |, o ultrassom foi realizado em 16 dos 27 pacientes (59,3%), sendo
que a vesicula biliar foi visibilizada em 6/16 (37,5%) exames realizados e nao
visibilizada em 10/16 exames (62,5%). Nao havia pesquisa da presenga do cordéo
triangular nesse periodo. A analise histolégica foi realizada nas bidpsias
perioperatdrias de 20 dos 27 pacientes, sendo sugestiva de AB em todas e de

cirrose em 25% das amostras (tabela 5).

Na casuistica Il, dentro do protocolo estabelecido desde 1998, todos os pacientes
foram submetidos ao US, sendo que 55 dos 68 (80,9%) exames realizados foram
compativeis com AB, e em 30,9% desses casos o US foi utilizado como unico
método diagndstico para indicagao cirurgica. A vesicula ndo foi visualizada em 44/68
(64,7%) pacientes e o cordao triangular foi identificado em 26/68 (38,2%) (tabela 3).
A bidpsia pré-operatoria foi realizada em 47/68 (69,1%) pacientes, sendo o resultado
compativel com AB em 36 (76,6%). A biopsia realizada no momento da
portoenterostomia foi obtida em 66 dos 68 (97,1%) pacientes, compativel com AB
em 61 das 66 (92,4%) bidpsias e em 5 (7,6%) amostras néo tivemos acesso a esta
informacgéo (tabela 4). Ocorreu cirrose hepatica em 14/61 (23%) casos, sendo que
entre aqueles operados com até 60 dias de vida, em apenas um constatou-se
cirrose hepatica; ao passo que entre os operados apés essa idade, 13 apresentaram

a cirrose (tabela 5).



TABELA 3 - Principais achados do US na casuistica |l

89

Método Pacientes

Cordéao triangular

Visualizado 26 (38,2%)

Nao visualizado 42 (61,8%)
Vesicula

Visualizada 16 (23,5%)

N&o visualizada 44 (64,7%)

Si 8 (11,8%)
US compativel com AB

Sim 55 (80,9%)

Nao 7 (10,3%)

Duvidoso ou inconclusivo 3 (4,4%)

S 3 (4,4%)
TOTAL 68

Sl: sem informagao - laudo ndo disponivel ou item néo caracterizado no laudo



TABELA 4 - Principais achados da bidpsia hepatica na casuistica Il
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Método Pacientes
Biopsia hepatica pré-operatéria - Compativel com AB
Compativel 36 (76,6%)
Nao compativel 1 (2,1%)
Duvidosa, inconclusiva 6 (12,8%)
S 4 (8,5%)
TOTAL 47
Biopsia hepatica cirurgica
Realizado 66 (97,1%)
Nao realizado 2 (2,9%)
TOTAL 68
Biopsia hepatica cirurgica - Arquitetura hepatica
Fibrose 47 (71,2%)
Cirrose 14 (21,2%)
S 5 (7,6%)
TOTAL 66
Biopsia hepatica cirurgica - Compativel com AB
Compativel 61 (92,4%)
Nao compativel 0
S 5 (7,6%)
TOTAL 66

Sl: sem informagao - laudo ndo disponivel ou item n&o caracterizado no laudo

TABELA 5 - Correlagao entre idade a cirurgia de Kasai quanto a presencga de cirrose

nas casuisticas | e Il.

Idade a cirurgia 0-60 dias 61-90 dias 91-119 dias Total
Casuistica |
Fibrose 6 (40,0%) 5 (33,3%) 4 (26,7%) 15 (75%)
Cirrose 0 0 5 (100%) 5 (25%)
6 (30,0%) 5 (25,0%) 9 (45,0%) 20 (100%)
Casuistica ll
Fibrose 19 (40,4%) 25 (53,2%) 3 (06,4%) 47 (77%)
Cirrose 1 (7,1%) 7 (50,0%) 6 (42,9%) 14 (23%)
20 (32,8%) 32 (52,5%) 9 (14,7%) 61 (100%)
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Tempo de seguimento e avaliagdo da sobrevida

O tempo de seguimento na casuistica | apresentou média de 23,3 meses (DP 24,8)
com mediana de 11,5 meses (I1Q 25%-75% / 5-33,9). O tempo de seguimento na
casuistica Il apresentou média de 38,2 meses (DP 43) com mediana de 21,2 meses
(1Q 25%-75% / 7,4-58,6).

Quando avaliada a curva de sobrevida dos pacientes sem fluxo biliar no pés-Kasai, a
probabilidade estimada de sobrevida em 6 meses foi de 74%, e em 18 meses de
44,6% na casuistica |. Sete pacientes foram a Obito durante o periodo de

seguimento (grafico 1).

Na casuistica Il, a curva de sobrevida dos pacientes sem fluxo biliar no pés-Kasai
mostrou a probabilidade estimada de sobrevida de 70% em 6 meses, de 59,8% em
12 meses e 38,7% em 18 meses (grafico 1). Dezesseis pacientes faleceram e onze

foram transplantados ou encaminhados para o transplante hepatico.

Na casuistica Il, 11 pacientes (16,2%) foram submetidos ao transplante hepatico,
sendo 9/11 (81,8%) doador cadaver e 2/11 (18,2%) doador vivo.
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GRAFICO 1 - Sobrevida do grupo de pacientes submetidos & cirurgia de Kasai com

até 120 dias de vida que evoluiram sem fluxo biliar.
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Quando avaliada a curva de sobrevida dos 9 pacientes com fluxo biliar no pés-Kasai,
todos estavam vivos ao longo do seguimento na casuistica |. Na avaliagdo da curva
de sobrevida dos pacientes da casuistica Il que apresentaram fluxo biliar no pds-
Kasai, a probabilidade estimada de sobrevida livre de transplante ou 6bito em 18
meses foi de 93,1% e de 80,3% com sete anos apds a cirurgia (grafico 2). Dois
pacientes faleceram e trés foram transplantados ou encaminhados para o

transplante hepatico.
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GRAFICO 2 - Sobrevida do grupo de pacientes submetidos & cirurgia de Kasai com

até 120 dias de vida que evoluiram com fluxo biliar.
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Discussao

A colestase neonatal é resultante da reducédo da sintese ou do bloqueio (intra ou
extra-hepatico) da excregdo dos componentes biliares para o intestino delgado, que
tém inicio nos primeiros 30 dias de vida, e se manifesta clinicamente com ictericia,
coluria, hipocolia ou acolia fecal. A hepatite neonatal idiopatica, a AB e a colestase
multifatorial dos prematuros sao responsaveis pela maioria dos casos. A colestase
neonatal reveste-se de grande importancia, uma vez que requer propedéutica
urgente e precisa, com o proposito de definir o diagndstico e a correcao cirurgica da
AB antes dos 60 dias de vida.

O encaminhamento precoce para execucdo da cirurgia em tempo adequado,
continua sendo um desafio em todo o mundo'®2829, Estudo canadense, verificou
uma mediana de 55 dias na idade de chegada ao estudar 349 pacientes'® e estudo

americano mediana de 61 dias3°.

O presente estudo analisou 129 pacientes com AB no periodo de 24 anos, divididos
em dois momentos: 1983-1993, periodo em que foram avaliados 48 pacientes com

AB e verificado um encaminhamento tardio; e 1998-2011, onde, ao avaliar a idade
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de admissao de 81 pacientes, constatou-se que eles foram admitidos mais
precocemente para investigagdo da ictericia colestatica, redugdo da idade em um
terco, porém ainda longe do ideal. As possiveis explicagbes para o atraso incluem o
desconhecimento da importancia do diagndstico precoce da AB; manejo incorreto
pelos pediatras que, ao observar o bom estado nutricional dos pacientes, julgam a
ictericia pouco significativa; repetidas consultas pediatricas para avaliar “ictericia
fisiologica” e “ictericia por leite materno”; apreciagao errbnea dos niveis de bilirrubina
sérica; ictericia ignorada até a identificacdo de atraso no crescimento; interpretagao
simplista pela familia da ictericia como um evento fisiolégico; uso de chas caseiros
como medida terapéutica nas ictericias, retardando a consulta médica; demora na
procura de atengdo médica pela dificuldade de acesso a assisténcia'®. Davenport et
aP', ao analisarem os pacientes do hospital King’s College, constataram que os
principais motivos para o diagndstico e tratamento tardio foram falhas dos pais em
procurar avaliagcado médica para ictericia persistente, demora para a transferéncia ou
o diagnostico errado pelo médico generalista e bidpsia hepatica que inicialmente ndo

concluiu AB.

O encaminhamento tardio dos pacientes com suspeita de AB constitui um dos
principais fatores para o fracasso da corregao cirurgica. Por isso, a dosagem de
bilirrubinas em todo recém-nascido que persiste com ictericia apds duas semanas
de vida € uma orientagao universal. A presenca de acolia fecal e coluria s&o indicios
de um processo colestatico que necessita avaliacdo médica e dosagem das
bilirrubinas séricas. A divulgagdo da importancia da analise da cor das fezes, seja
através de campanhas como do Alerta Amarelo®? ou do uso da escala cromatica
presente na caderneta de saude da crianga3®, é necessaria e deve atingir ndo
apenas os pais, mas também os profissionais de saude. Essas estratégias foram
bem sucedidas em outros paises que reduziram o encaminhamento tardio dos
pacientes, melhorando o resultado da portoenterostomia e, consequentemente,

diminuiram a necessidade de transplantes hepaticos pediatricos2:34:35,

Quando analisado o periodo de 1983-1993, além do encaminhamento tardio dos
pacientes, verificou-se um tempo de propedéutica prolongado e uma idade cirurgica
além da recomendada'8-21.36, Diante dessa evidéncia, com o objetivo de melhorar a

idade cirurgica, associado aos dados da literatura da eficacia do US37-40 e da biopsia
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hepatica3”4145, o servigo iniciou uma discussao para melhorar o protocolo, reduzir o
tempo de propedéutica, priorizando a realizagdo da ultrassonografia e histologia
hepatica, retirando a tubagem duodenal da avaliagdo de rotina. Os quatro anos
seguintes, 1994-1997, foram um periodo de transicdo, em que ndo houve
uniformidade na avaliacdo dos pacientes. No periodo de 1998-2011, estabeleceu-se
um protocolo de propedéutica da colestase que tinha como meta a definicao
diagndstica num prazo maximo de 7 dias. Prazo esse que é ainda maior que o
recomendado por outros autores, que sugerem a propedéutica completa em até 3

dias*® ou com seis?3 ou 0ito*® semanas de vida.

Apesar da mudanga visando maior agilidade na investigacdo, a duragcdo da
propedéutica ainda ficou acima da proposta, no entanto ao comparar ambas as
casuisticas, observa-se que, apos a instituicdo do protocolo houve uma pequena
melhora, apesar de nao ter evidenciado diferenca com significancia estatistica. A
persisténcia da demora para conclusdo diagndstica no segundo periodo ocorreu
devido as intercorréncias clinicas que dificultaram a realizagcdo dos exames e que
nao sao modificaveis diretamente. Entretanto, as principais razées do atraso foram
problemas institucionais, como feriados e espera por liberagao de leitos no centro de
terapia intensiva. Tais fatores de atraso devem ser discutidos para melhora dos
resultados. A nao realizagdo da tubagem duodenal, exame que contribuiu para
morosidade diagndstica na casuistica |, aliada ao maior acesso a ultrassonografia
sdo os principais fatores que podem ter contribuido para a redugao do tempo de

propedéutica.

Independentemente da redugdo do atraso no encaminhamento ao centro de
referéncia, € necessario melhorar a agilidade no manejo diagnéstico, diminuindo o
intervalo de tempo entre a internacéo e a portoenterostomia, aumentando a eficacia
do processo diagndstico*®. Isto implica otimizar a execugdo de exames clinicos,
laboratoriais, de imagem e histopatolégico, uma vez que, até o momento, nenhum
teste isolado diagnostica a AB“+’. A ultrassonografia abdominal e a histopatologia
hepatica, aliadas a alguns sinais clinicos, particularmente a acolia fecal persistente,
consolidaram-se no HC-UFMG como recursos confiaveis para o diagnostico pré-
operatério das colestases extra-hepaticas, em especial a AB. A ultrassongrafia37-40

possui acuracia diagnostica de 72,5 a 100%, constatado US compativel com AB em
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80,9% dos pacientes. O estudo histopatoldgico®”-41-45 apresenta acuracia entre 86,5

a 96,8%, verificado histologia compativel com AB em 92,4% dos casos.

Apesar do consenso da importancia da realizagdo precoce da cirurgia de Kasai, a
intervencao cirurgica € tardia no Brasil. Estudo feito em hospitais universitarios de
trés capitais brasileiras, Porto Alegre, Salvador e Sao Paulo, verificou-se que apenas
cerca de 10% dos pacientes foram operados com menos de 8 semanas de vida,
sendo a média em torno de 93,52 dias*®. Mais recentemente um novo estudo
considerando as diferentes regides geograficas do pais evidenciou que a
intervengao cirurgica ainda € tardia, visto que a idade média no momento da cirurgia
de 82,6 dias + 32,8 dias®, bem acima da mostrada na literatura: 54 dias no Reino
Unido?4, 57 dias na Franca?!, 61 dias nos Estados Unidos da América*®, 68 dias na
Suica?2. No Hospital das Clinicas da UFMG, nos ultimos 14 anos, houve uma
melhora significativa na idade cirdrgica (p=0,002), reduziu-se de 93 dias para 71

dias, no entanto, tal resultado ainda se mostra insatisfatorio, apesar dos avancgos.

A drenagem biliar no pds-operatorio esta estritamente ligada a época da
portoenterostomia. O sucesso da cirurgia € determinado pelo estabelecimento do
fluxo biliar e resolugdo da ictericia®. Se a cirurgia for realizada dentro dos primeiros
60 dias de vida, a portoenterostomia podera drenar bile do figado para o intestino
em pelo menos 70 a 80% dos casos. Se feita entre 60 e 90 dias de vida,
aproximadamente 40 a 50% dos pacientes mostrarao drenagem biliar, quando
realizada apds os 90 dias de vida até 25% evoluirdo com a drenagem e se for apos
os 120 dias de vida somente 10 a 20% apresentarao fluxo biliar3. Mieli-Vergani et al'®
reportaram bom fluxo biliar em 86% dos pacientes operados com menos de 8
semanas de vida. Nao houve diferencga estatistica na drenagem biliar entre as duas
casuisticas, provavelmente devido a pequena amostra de pacientes operados
precocemente em ambos os periodos. Na casuistica Il, quando se compara os
pacientes submetidos a cirurgia antes de 60 dias de vida com aqueles que a
realizaram entre 61-90 dias, quase nao ha diferengca em relagdo a drenagem biliar.
Esses achados sdo compativeis aos de Wong et al*® que verificaram drenagem biliar
e alto percentual de pacientes anictéricos nos operados apos 60 dias de vida, com
excelentes resultados até os 80 dias de vida e reducdo destes resultados nos

operados apos 100 dias de vida, e aos de Nio et al* que apos estudarem 735
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pacientes pds-Kasai, perceberam que o fluxo biliar ndo esta intimamente relacionado
a idade cirurgica realizada até os 90 dias de vida, mas houve redugao do fluxo nas

criangas operadas apos essa idade.

A média de 5 cirurgias/ano dificulta uma maior experiéncia da equipe cirurgica com
numero de cirurgias/médico inferior ao desejavel, problema enfrentado em um pais
que ndo centraliza os pacientes com AB para um unico centro de referéncia.
Davenport et al?' e Serinet et al’* sugerem que os resultados cirlrgicos podem ser
melhores com a centralizacdo dos cuidados. A melhora da sobrevida nos pacientes
submetidos a cirurgia de Kasai em centros com mais de 5 procedimentos por ano ja
foi bem descritad%-52. A experiéncia de centralizagdo das cirurgias de Kasai na Franca
parece ser um dos principais fatores que contribuiram para a melhora do prognéstico
dos pacientes com AB. Quando operados em centros com grande experiéncia,
apresentaram sobrevida significativamente maior em 10 anos (36%) do que em

centros com pratica limitada (18%)2°.

A restauragdo do fluxo biliar no pds-operatério € o fator mais importante na
sobrevida da ABS3. A sobrevida de trés anos entre os pacientes que obtiveram bom
fluxo biliar pos-operatorio foi de 62,3%, enquanto aqueles sem fluxo biliar tiveram
sobrevida de trés anos em apenas 6,7% dos casos, num total de 125 AB operadas®*.
E sobrevida de cinco anos com figado nativo nos operados com menos de 45 dias
de vida de 75% que reduz para 33% entre 46-75 dias e para 11% quando o
procedimento é posterior a 75 dias?2. Resultados semelhantes ao encontrado no
presente trabalho foi descrito por Balistreri et al®: sobrevida de 10 anos variando de
73% a 92% naqueles pacientes que se tornaram anictéricos apdés a cirurgia,
enquanto naqueles que a ictericia permaneceu e o fluxo biliar € inadequado a
sobrevida de 3 anos é de 20%. A curva de sobrevida dos pacientes sem fluxo biliar
no pos-Kasai desvia-se para esquerda quando se compara ambas as casuisticas.
Isto ocorre em fungao da introducdo do transplante hepatico na terapéutica da AB na
casuistica Il, ele interrompe a evolugdo para um desfecho desfavoravel dos
pacientes sem drenagem biliar, reduzindo a sobrevida uma vez que o mesmo foi
considerado um evento limite. Estudo retrospectivo realizado no Japao verificou uma
sobrevida de 5, 10 e 20 anos de 63, 54 e 44%, respectivamente, dos pacientes com

AB submetidos a cirurgia de Kasai entre 1970-86 e que nao foram submetidos ao
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transplante hepatico%®. A portoenterostomia de Kasai pode ser efetiva em longo

prazo, quando 40% a 50% dos lactentes operados sobrevivem com o figado nativo e

dos demais, 50% a 60%, a maioria necessitara de transplante hepatico até os dois

anos de idade ou apds cinco ou dez anos de vida em decorréncia da disfuncéo

hepatica progressivasé. E indiscutivel a relagdo idade cirdrgica e chance de se obter

fluxo biliar, por isso € necessario criar uma estratégia com o propésito de reduzir

ainda mais o tempo de propedéutica, agilizar a execugao da portoenterostomia para

diminuir a idade cirurgica e melhorar a sobrevida.
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6 COMENTARIOS FINAIS E CONCLUSOES

Este trabalho abordou a experiéncia da equipe de Hepatologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da UFMG no seguimento dos pacientes com AB, avaliando o perfil dos
mesmos em dois periodos distintos e constatou mudangas estatisticamente
significativas entre os dois grupos no que se refere as idades de chegada e

cirurgica.

Apesar da melhora na idade de chegada dos pacientes com AB, o encaminhamento
tardio dos pacientes com suspeita de AB continua sendo um dos principais fatores
para o atraso da correg¢ao cirurgica. Por isso, a dosagem de bilirrubinas em todo
recém-nascido que permanece ictérico apos 14 dias de vida € uma obrigagédo, bem
como a identificagao de sinais de colestase (coluria, hipocolia ou acolia fecal). Essas
medidas permitirdo o diagndstico precoce ndo s6 da AB mas também das causas de
colestase intra-hepatica passiveis de tratamento. Infelizmente, muitos profissionais
de saude desconhecem a AB e ndo questionam a possibilidade diagnéstica de
ictericia colestatica no recém-nascido ou lactente com ictericia persistente. Por isto,
€ crucial a divulgagdo da importancia da analise da cor das fezes, seja através de
campanhas como do Alerta Amarelo ou do uso da escala cromatica presente na

caderneta de saude da crianga.

Nao houve diferenca estatistica em relacdo a duracdo da propedéutica hospitalar,
quando se comparou o periodo de 1983-1993 com 1998-2011. A propedéutica
prolongada contribuiu para o atraso na indicagédo cirurgica para os casos de AB.
Medidas internas no HC-UFMG precisam ser tomadas para agilizar a execugéo dos
exames ja disponiveis e para que questdes institucionais ndo contribuam para o
atraso no diagndstico ou tratamento. Além disso, a busca incessante de métodos
diagndsticos de alta acuracia, baixo custo e que sejam nao invasivos é de extrema
importancia. Apenas com recursos acessiveis, confiaveis e de reprodutibilidade sera

possivel o diagndstico precoce e, por sua vez, a melhora do progndstico.

A idade do paciente no momento da cirurgia de Kasai € um dos principais preditores
da eficacia da operacado, mas ainda se opera tarde no HC-UFMG. Aqueles com AB
submetidos a cirurgia antes dos 60 dias de vida tém maior probabilidade de obter

fluxo biliar e melhora da fungéo hepatica. Quanto mais precoce a portoenterostomia,
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maior a sobrevida com o figado nativo. Por isto, € fundamental estabelecer

estratégias com o propdsito de reduzir a idade cirurgica.
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ANEXOS

ANEXO A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Nome:
Data de nascimento: __ / __ / Data de admissao no servico: __ / __ /

Registro: | | | _|1_|_1_| Sexo:M|_| F|_|

Dados Clinicos: Sim (1) Nao (2) S.1(9)
Ictericia

Coluria

Acolia

Hipocolia

Distensao abdominal
Edema

Hemorragias
Exantema

Prurido

Nascimento e periodo neonatal
APGAR 1| _|0a4 2| _|5a7 3|_18a10 9|_|S.
Idade gestacional | _| _| Peso:_ __ g

Altura: __cm PC: cm

I

I

| _ | Nutrigdo parenteral

| _| SARI

| _ | Medicamentos ( )
| _ | Hipoglicemia grave

| _ | Nenhum acima

| _|S.1

Historia Familiar

Consaguinidade 1|_1|Sim 2|_| NL&O 9|_|Sl
Ictericia 1]|_|Sim 2|_|NAO 9|_|S.
Hepatopatia 1]_|Sim 2| _|NAO 9|_|S.I

Exame Fisico

Peso._ g Altura: _ _cm

Estado geral 1|_ | comprometido 2| _ | ndo comprometido
Estado nutricional 1| _ | desnutrido 2| _ | eutrofico

Figado (consisténcia) 1| _| aumentada 2| _ | normal

Bago (palpavél) 1|_|Sim 2| _|NAO 9|_|S.




Registro: | | | _|1_|_1_|
Exame complementares

BT: BD: TGO: TGP:

Fosfatase alcalina: GGT:

Eletroforese de proteinas: Albumina:

Alfa1:
Alfa2:
Beta:
Gama
Triglicérides: Colesterol total:
Glicemia: Uréia:
Na: K: Cl Ca: P:
PTT|_|_|_lseg AP |_|_|_|%
Hm:| _|.]_| X10° HB:|_|_|.]1_|lg% HTC:|_|_|%
Plaquetas| | _|_|/mm® GL:| _|_|.|_|x10°
Bat.: |_|_|% Segment.:|_|_|% Eosin.:|_|_1|%
Baso.:| _| _|% Monoc.:|_|_|% Linf: | _| _|%
Doencas infecciosas
(1) Positivo ou (2) Negativo ou nao
significativo significativo
VDRL
Toxo IgG
IgM
Virus B
CMv IgG
IigM
Rubéola | IgG
IgM

Doencas genético-metabdlicas:

Dosagem de alfa 1 anti-tripsina:
Corpos redutores na urina
Screening metabdlico

1|_|Pos 2|_|Neg Tipo:
1]_

| Pos 2| _| Neg Alteragao:
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Registro: | _ | | _1_1_1I_|

us: 1]_|Sim 2]|_|NAO Data: /|

ULTRASSOM (1) Visualizado

(2) Nao visualizado

Vias biliares

Vesicula

Cistos

Massa hepatica

Massa abdominal

Bidpsia hepatica: N°dabidpsia: | _| | _|_/_|_| Data:__ /
Numero de espacgo porta: | _ | _|
Média de n° de ductos por espago porta: | _ | _|
Proliferagdo ductal: 1|_|Sim 2| _|NAO
Fibrose portal: 1|_ | Sim 2| _ | NAO
Fendmenos degenerativos: 1| _ | Sim 2| _|NAO
Transformagéao gigantocelular: 1| _ | Acentuada
2| _ | Moderada
3| _|Leve
4| _ | Ausente
Infiltrado inflamatodrio: 1 | _ | Portal
2| _ | Intralobular
4] _|Leve
8| _ | Moderado
16 | _ | Acentuado
0] _| Ausente
Colestase: 1]_| Ausente
2| _| Intracitoplasmatica
4| _ | Intracanalicular
Laudo 1| _ | compativel com AB 2| _|NAO
Diagnéstico clinico:
Diagnéstico cirurgico:
Colangiografia perioperatéria: 1 | _ | Sim 2| _|NAO 9| _|S.I
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Registro: | | | _|1_|_1_|

Pés-operatério de Atresia Biliar: Data:_ /__ /|

Cirurgia: Idade: | _| _|_| dias Data de alta ap6s a cirurgia: __ /__ [/
Data de admissao no servigo: | _ | _| _| dias Duragéo da propedéutica: | _ | _| _ | dias
Complicagbes pos-operatorias: 1| _ | Obstrugao intestinal
2| _ | Deiscéncia
4] _| Infecgéo
8 | _ | Hemorragia
16 | _ | Obito
32| _ | Outras complicagdes:
0]_| Sem complicacdes
Bidpsia hepatica: Data:__/__/ _N°dabiopsia: | _|_|_|_/_|_|
Numero de espago porta: | _| _| Meédia de n° de ductos por espaco porta: | _ | _ |

Proliferagao ductal: 1| _ | Sim 2|_|NAO

Fibrose portal: 1| _|Sim 2|_ | NAO

Fendmenos degenerativos: 1| _ | Sim 2| _|NAO
Transformagao gigantocelular: 1| _ | Acentuada
2| _ | Moderada
3| _|Leve
4] _ | Ausente
Infiltrado inflamatdrio: 1 | _ | Portal
2| _ | Intralobular
4|_|Leve
8| _ | Moderado
16 | _ | Acentuado
0] _| Ausente
Colestase: 1| _ | Ausente
2| _ | Intracitoplasmatica
4 | _ | Intracanalicular
Laudo compativel com AB 1| _|SIM 2| _|NAO PH/ Diametro canaliculo: Mm

Pés-operatério:

Data | Drenagem | Antimicrobiano | Pulsoterapia | Reoperacao
biliar - profilatico

Complicacoes
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Registro: | _ | _|_|_1_|_|
Transplante hepatico: 1| _|Sim 2| _ | NAO

Encaminhado para o Tx intervivo: 1| _|Sim 2| _|NAO

Idade: | _| _|_| dias Data:__ /__ [/ -
Intervivo: 1| _ | Sim 2|_|NAO
Doador cadaver: 1| _|Sim 2| _|NAO

Complicagdes:

Observacgdes:

Obito:
Idade: | _|_|_|dias Data:_ /[ -

Exames Pés-operatérios (Cirurgia de Kasai)

1 més PO 3 més PO 6 més PO

Ultimo exame

BT

BD

TGO

TGP

FA

GGT

Albumina
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA

Universidade Federal de Minas Gerais

4 Hospital das Clinicas U M}

e Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensio - DEPE

Belo Horizonte, 15 de outubro de 2009.

PROCESSO: N° 25/09

TITULO: “ATRESIA BILIAR. AVALIAGAO DOS FATORES PROGNOSTICOS E
MUDANGAS NOS ULTIMOS 10 ANOS’

SR(A) PESQUISADOR(A):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordancia com o parecer da Comiss3o de Avaliagéo Econdmico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovacgdo pelo COEP/UFMG em 01/07/2009,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no ambito institucional.

Solicitamos enviar & DEPE relatério parcial ou final, apés um ano.

Atenciosamente,

PROF. HE/ IQUE VITOR LEITE
Diretoy/da DEPE/HC-UFMG

Y

Ao Sr.

Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira
Dpto. Pediatria

Faculdade de Medicina/UFMG



