
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS 
 

 

 

 

Thaís Costa Nascentes Queiroz 
 

 

 

 

 

 

 

 

DETERMINAÇÃO DE FATORES ASSOCIADOS 

À PRESENÇA DE FLUXO BILIAR E À 

SOBREVIDA APÓS A REALIZAÇÃO DA 

PORTOENTEROSTOMIA DE KASAI EM 

CRIANÇAS COM ATRESIA BILIAR 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belo Horizonte 

2017 



Thaís Costa Nascentes Queiroz 
 

 

 

 

 

DETERMINAÇÃO DE FATORES ASSOCIADOS 

À PRESENÇA DE FLUXO BILIAR E À 

SOBREVIDA APÓS A REALIZAÇÃO DA 

PORTOENTEROSTOMIA DE KASAI EM 

CRIANÇAS COM ATRESIA BILIAR 
  

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-graduação em 

Ciências Saúde da Criança e do Adolescente, da 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Minas Gerais, como requisito à obtenção do Grau de 

Doutor em Ciências da Saúde. 

 

Área de Concentração: Saúde da Criança e do 

Adolescente 

 

Orientador: Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira 

 

 

 

 

Belo Horizonte 

2017 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                        Ficha catalográfica elaborada pela Biblioteca J. Baeta Vianna – Campus Saúde UFMG 
 

 
 Queiroz, Thaís Costa Nascentes. 
Q3d   Determinação de fatores associados à presença de fluxo biliar e à  
              sobrevida após a realização da portoenterostomia de Kasai em crianças com  
              atresia biliar [manuscrito]. / Thaís Costa Nascentes Queiroz.  - - Belo   
              Horizonte: 2017. 

      149f.           
      Orientador: Alexandre Rodrigues Ferreira. 
      Área de concentração: Saúde da Criança e do Adolescente. 
      Tese (doutorado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de 
Medicina. 
       1. Atresia Biliar. 2. Transplante de Fígado. 3. Biópsia. 4. Colestase. 5. 
Prognóstico. 6. Portoenterostomia Hepática. 7. Dissertações Acadêmicas. I. 
Ferreira, Alexandre Rodrigues. II. Universidade Federal de Minas Gerais, 
Faculdade de Medicina. III. Título. 
                                                                                 NLM: WI 750 



 
 
 

Reitor: Prof. Jaime Arturo Ramírez 
 
Vice-Reitora: Prof.ª Sandra Regina Goulart Almeida 
 
Pró-Reitor de Pós-Graduação: Prof.ª Denise Maria Trombert de Oliveira 
 
Pró-Reitor de Pesquisa: Prof.ª Adelina Martha dos Reis 
 
Diretor da Faculdade de Medicina: Prof. Tarcizo Afonso Nunes 
 
Vice-Diretor da Faculdade de Medicina: Prof. Humberto José Alves 
 
Coordenador do Centro de Pós-Graduação: Prof. Luiz Armando Cunha de Marco 
 
Subcoordenadora do Centro de Pós-Graduação: Prof.ª Ana Cristina Côrtes Gama 
 
Chefe do Departamento de Pediatria: Profª. Maria do Carmo Barros de Melo 

Coordenadora do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde – Saúde da Criança e 
do Adolescente: Prof.ª Ana Cristina Simões e Silva 
 

Subcoordenadora do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde – Saúde da Criança 
e do Adolescente: Prof.ª Roberta Maia de Castro Romanelli 
 

Colegiado do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde – Saúde da Criança e do 
Adolescente: 
 

Prof.ª Ana Cristina Simões e Silva – Titular  
Prof. Leandro Fernandes Malloy  Diniz  - Suplente 
   

Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira - Titular   
Prof.ª Benigna Maria de Oliveira  - Suplente  
 

Prof.ª Helena Maria Gonçalves Becker -  Titular   
Prof.ª Ana Cristina Côrtes Gama – Suplente 
  

Prof. Jorge Andrade Pinto  –  Titular  
Prof.ª Luana Caroline dos Santos  - Suplente 
 

Prof.ª Juliana Gurgel –  Titular  
Prof.ª Ivani Novato Silva - Suplente  
 

Prof.ª Roberta Maia de Castro Romanelli – Titular  
Prof.ª Débora Marques de Miranda  -  Suplente 
 

Prof. Sérgio Veloso Brant Pinheiro  – Titular  
Prof.ª Eugênia Ribeiro Valadares  - Suplente  
 

Arabele Teixeira de Larcerda – Discente Titular 
Ariene Silva do Carmo – Discente Suplente 

 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE -  

SAÚDE DA CRIANÇA E DO ADOLESCENTE 
 



 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho a minha filha, que me ensinou o que 

é o amor 

 



Agradecimentos 

É sempre um desafio agradecer a todos através das palavras.  

Primeiramente, agradeço a Deus por me guiar e me dar a força para chegar até aqui. 

À minha mãe, que tanto me incentivou e apoiou. É com saudades que agradeço os 

dias que esteve ao meu lado me ensinando a seguir pelo bom caminho e a exercer a profissão 

dignamente. Para sempre terei a sua presença em minha vida. 

Agradeço ao meu pai, Walter, por me ensinar a ter foco e disciplina. 

Aos meus irmãos, Fernanda e Bruno, pelos momentos de cumplicidade e alegrias. 

À minha amiga Lícia Valadares, pela expressiva colaboração através da cuidadosa 

revisão do texto. 

À professora Mariza Roquete, por muito do que sei de hepatologia pediátrica. Por 

sempre dividir sua experiência. 

À professora Eleonora Fagundes, pelos ensinamentos e envolvimento com os 

pacientes da Hepatologia Pediátrica. 

À Professora Paula Vidigal e ao patologista David Campos, por todo o trabalho de 

análise histológica e aos grandes ensinamentos nas nossas reuniões de lâminas. Vocês foram 

sempre simpáticos e afetuosos. 

Agradeço ao amigo e professor Alexandre Rodrigues Ferreira, Xexéu, por ter me 

incentivado, em todos os momentos, a continuar. Seu exemplo e orientação foram fundamentais 

para meu trabalho ter chegado até aqui. 

À minha boneca lourinha, Laura, por manter o sorriso mesmo quando deixei de 

brincar e pular com você. 

Não posso deixar de agradecer também a todos os membros do grupo de 

Gastroenterologia Pediátrica que em muitos momentos me ajudaram de diversas formas. 

Meu reconhecimento sincero também aos alunos de iniciação científica, Ana 

Carolina e Raquel, que participaram da execução desse projeto. 

Agradecimento especial ao meu marido, esposo, amigo, Rodolfo, por toda a ajuda 

ao longo dessa caminhada, por entender os momentos em que precisei me dedicar aos estudos 

e por me aguentar nos momentos de maior ansiedade. Te amo! 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Eu aprendi que para crescer como pessoa é preciso me 

cercar de gente mais inteligente do que eu”. 

William Shakespeare 

 



RESUMO 

Introdução: A atresia biliar (AB) é a principal causa de icterícia obstrutiva nos 

primeiros três meses de vida e a indicação mais frequente de transplante hepático pediátrico. A 

portoenterostomia de Kasai é uma alternativa terapêutica e consiste na anastomose de uma alça 

intestinal à superfície do hilo hepático. O prognóstico é diretamente relacionado ao 

restabelecimento de um bom fluxo biliar após a portoenterostomia de Kasai.  

Objetivos: Avaliar fatores prognósticos associados à presença de fluxo biliar e à 

sobrevida após a realização da portoenterostomia de Kasai. Avaliar a evolução dos achados 

histológicos de pacientes com AB, especialmente a progressão da fibrose, pela comparação da 

biópsia hepática diagnóstica (BHD) à biópsia hepática cirúrgica (BHC). 

Pacientes e Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo e parcialmente prospectivo 

de pacientes com diagnóstico de AB no Hospital das Clínicas da UFMG, no período de 1979 a 

2016. A amostra foi de conveniência, composta por 172 pacientes com AB e submetidos à 

portoenterostomia. Desses, 117 foram incluídos na análise de fatores associados à presença de 

fluxo biliar e à sobrevida e 51, que realizaram tanto a BHD quanto a BHC, na análise histológica 

da progressão da fibrose. Dois patologistas realizaram a revisão cega das biópsias e a 

comparação das amostras foi feita utilizando-se os escores de Metavir e Ishak. Os fatores 

intervenientes da presença de fluxo biliar e da sobrevida foram obtidos através de análise uni e 

multivariada por regressão logística. A avaliação de sobrevida foi realizada através das curvas 

Kaplan-Meier e ajuste do modelo de Cox. 

Resultados: Na análise histológica da progressão da fibrose, a mediana de tempo 

entre as biópsias foi de oito dias. Cirrose foi mais frequente na BHC do que na BHD tanto pelo 

escore de Metavir (p=0,006) quanto por Ishak (p=0,016). O escore de Metavir aumentou em 

um ou mais pontos em 29/51 (56,9%) e, nos pacientes que apresentaram progressão da fibrose, 

a cirrose hepática foi diagnosticada em 11/29 (37,9%). A idade à cirurgia apresentou diferença 

com significância em relação à presença ou ausência de cirrose na BHC (p=0,024). Na 

avaliação dos fatores associados à presença de drenagem biliar, a mediana de idade à cirurgia 

foi de 81 dias, sendo que 71/117 (60,7%) pacientes foram operados com menos de 90 dias de 

vida e 39/117 (33,3%) obtiveram fluxo biliar. Na análise multivariada, idade à cirurgia maior 

que 90 dias de vida (p=0,035, OR 2,49 [IC95% 1,07; 5,79]) chegou ao modelo final logístico 

para predizer ausência de drenagem biliar. A análise de sobrevida mostrou que as variáveis 

ausência de fluxo biliar (p<0,0001), idade maior que 90 dias (p=0,035) e presença de 



 

malformações estruturais relacionadas à atresia biliar (BASM) (p<0,0001), isoladamente, estão 

associadas à morte ou necessidade de transplante hepático. Na análise multivariada por meio 

da regressão de Cox, ausência de fluxo biliar (p<0,0001 HR:6,25 [IC95% 3,19; 12,22]) e 

presença de BASM (p=0,014 HR:2,16 [IC95% 1,17; 3,99]) mostraram-se relacionadas, com 

significância, a uma menor sobrevida com o fígado nativo. 

Conclusão: A maioria das crianças com AB já apresentam fibrose hepática ao 

diagnóstico e sua progressão é rápida. A presença de cirrose correlacionou-se à idade cirúrgica, 

sugerindo a sua importância na evolução da doença. Idade à cirurgia maior que 90 dias foi 

identificada como fator de risco independente para ausência de fluxo biliar. Além disso, a 

presença de drenagem biliar e a ausência de BASM são variáveis fundamentais para uma maior 

sobrevida com fígado nativo.  

 

Palavras-chave: atresia biliar, biópsia, colestase neonatal, prognóstico, transplante 

de fígado, portoenterostomia hepática 

 



SUMMARY 

Introduction: Biliary atresia (BA) is the main cause of obstructive jaundice in the 

first three months of life and the most frequent reason for pediatric liver transplants. Prognosis 

is directly related to reestablishment of biliary flow and disappearance of jaundice. 

Objectives: To evaluate prognostic factors associated with the presence of biliary 

flow and survival after the surgery. To evaluate histological findings in patients with BA, 

particularly progression of fibrosis, comparing diagnostic hepatic biopsies DHB to surgical 

hepatic biopsies (SHB). 

Patients and Methods: The study included patients diagnosed with AB at Hospital 

das Clínicas UFMG from 1979 to 2016. The sample was nonprobabilistic and composed of 172 

BA patients who underwent portoenterostomy. Out of those, 117 were included in the analysis 

of factors associated with biliary flow, emphasizing on histology. Those who had both DHB 

and SHB, 51 patients, were included in histologic analysis of fibrosis progression. Two 

pathologists blindly reviewed biopsies and Metavir and Ishak scores were used to compare 

samples. Investigation of intervenient factors for biliary flow was obtained using uni- and 

multivariate analysis through logistic regression. Kaplan-Meier curves and Cox model were 

used to evaluate survival rates. 

Results: Median time between biopsies for histologic analysis of fibrosis 

progression was eight days. Cirrhosis was more frequent in SHB than in DHB both for Metavir 

(p=0.006) and Ishak (p=0.016) scores. Metavir score increased by one or more points in 29/51 

(56.9%) and, in patients with progression of fibrosis, hepatic cirrhosis was diagnosed in 11/29 

(37.9%). Median age at surgery was 81 days and this clinical variable was significantly 

associated with the presence of biliary flow after Kasai portoenterostomy. Regarding the 

patients submitted surgery, 71/117 (60,7%) were less than 90 days old and 39/117 (33,3%) 

obtained biliary drainage. Multivariate analysis showed that age at surgery (p=0.035, OR 2.49 

[IC95% 1.07; 5.79]) and giant cell transformation (p=0.004, OR 0.25 [IC95% 0.10; 0.64]) 

reached the final logistic model for prediction of no biliary flow. Survival rate analysis showed 

that absence of biliary flow (p<0.0001), age above 90 days of life (p=0.035) and biliary atresia 

with associated structural malformation (BASM) (p<0.0001) are associated to death or need for 

liver transplant. Multivariate analysis found significant association between lower survival 

rates with native liver and absence of biliary flow (p=0.004, OR 0.25 [IC95% 0.10; 0.64]) and 

presence of BASM (p=0.014 HR:2.16 [IC95% 1.17; 3.99]). 



 

Conclusion: Most children with BA already have hepatic fibrosis at diagnosis and 

its progression is swift. Presence of cirrhosis is related to age at surgery, which points to its 

importance in disease evolution. Age of over 90 days of life at surgery was identified as an 

independent risk factor for absence of biliary flow. Furthermore, presence of biliary flow and 

absence of BASM are fundamental variables for higher transplant-free survival rates. 

 

Key words: biliary atresia, biopsy, neonatal cholestasis, prognosis, liver transplant, 

liver portoenterostomy 

 



NOTA EXPLICATIVA 

A presente tese foi organizada sob a forma de artigos, de acordo com a resolução 

03/2010 de 05/02/2010 do Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde, Área de 

concentração Saúde da Criança e do Adolescente, da Faculdade de Medicina da Universidade 

Federal de Minas Gerais (disponível no seguinte endereço eletrônico encurtado e seguro: 

https://goo.gl/681ZzS). Essas recomendações permitem que as dissertações de mestrado e teses 

de doutorado sejam apresentadas sob a forma de artigo(s) científico(s), visando ao aumento da 

divulgação e do alcance dos estudos científicos realizados no âmbito da Faculdade de Medicina 

da UFMG. Este trabalho faz parte dos projetos de pesquisa sobre Colestase Neonatal 

desenvolvido pelo grupo de Hepatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Minas Gerais. Os projetos têm objetivos amplos de estudar, avaliar e entender vários 

aspectos relacionados ao prognóstico da colestase neonatal, em especial a Atresia Biliar. Na 

presente tese, temos a revisão da literatura enfatizando os fatores prognósticos. Os resultados e 

discussões foram apresentados em forma de artigos. O primeiro artigo, trata da análise 

multivariada de fatores clínicos, laboratoriais e histológicos associados à presença de fluxo 

biliar e à sobrevida após a realização da portoenterostomia de Kasai em pacientes com atresia 

biliar. O segundo artigo traz a avaliação histológica da evolução da fibrose em pacientes com 

atresia biliar. As referências bibliográficas estão dispostas ao final de cada artigo ou seção. Para 

as citações do texto foi utilizado o sistema denominado Vancouver, elaborado por um grupo de 

editores das principais publicações biomédicas internacionais na cidade de Vancouver, no 

Canadá, em 1979 e atualizado em 2004 (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 

Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication - www.ICMJE.org). 
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1 INTRODUÇÃO 

A atresia biliar (AB) é o resultado final de um processo inflamatório que afeta os 

ductos biliares intra e extra-hepáticos, levando à fibrose e obliteração do trato biliar com o 

desenvolvimento da cirrose1. Trata-se de uma doença exclusiva da infância, com pequeno 

predomínio no sexo feminino (1,2:1)2,3. A incidência relatada varia de 1:3.125 a 1:18.000 

nacidos vivos (NV)4–8. É a principal causa de icterícia colestática nos primeiros meses de vida 

(25-40%)9 e de transplante hepático em crianças, sendo responsável por cerca de 50% das 

indicações1,10. A atresia biliar foi a doença subjacente mais frequente entre os pacientes 

pediátricos do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) 

submetidos ao transplante hepático, correspondendo a 35% das indicações de transplante11. 

A maioria das crianças com AB apresenta icterícia, fezes acólicas, colúria, e 

hepatomegalia12. AB deve ser sempre considerada quando um quadro de icterícia com 

características colestáticas se prolonga além do 14º dia de vida13.  

A etiopatogenia é desconhecida e existem diversas hipóteses especulativas tentando 

elucidá–la. É provável sua natureza multifatorial14,15, em que fatores genéticos e do meio 

ambiente interagem promovendo a obliteração da árvore biliar16,17. O diagnóstico da atresia 

biliar é baseado, principalmente, na avaliação clínica, laboratorial, ultrassonográfica e 

histológica. 

A portoenterostomia de Kasai é uma alternativa terapêutica para os pacientes com 

a doença e consiste na anastomose de uma alça intestinal à superfície do hilo hepático, de modo 

a se restabelecer o fluxo biliar10. Se não realizada, ocorre implacavelmente a progressão da 

fibrose, com insuficiência hepática e óbito em um ano de idade em 50% a 80% das crianças, e 

até os três anos em 90% a 100% dos pacientes18. Para os pacientes que não foram submetidos 

à cirurgia ou para aqueles em que a mesma fracassou, o transplante hepático torna-se a única 

alternativa19. Mesmo quando a portoenterostomia foi bem sucedida, a maioria evolui com 

cirrose hepática e apenas 20% sobrevivem até os 20 anos sem o transplante20. 

O diagnóstico e a intervenção cirúrgica precoces são os principais fatores de bom 

prognóstico descritos na literatura21–26. A drenagem biliar no pós-operatório está estritamente 

ligada à época da portoenterostomia21,23,27. O retorno do fluxo biliar ocorre em mais de 80% 

das crianças que operam dentro dos primeiros 60 dias de vida1 e o êxito cai, dramaticamente, 

para menos de 20% quando a operação é realizada após os 90 dias de vida28. 

A histologia hepática é outro fator prognóstico discutido na literatura. Estudos 

correlacionaram o diâmetro da luz dos ductos biliares no porta hepatis com a evolução após a 
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portoenterostomia29–33. Chandra & Altman observaram melhor drenagem biliar e curso clínico 

nos pacientes que apresentaram luz ductal igual ou superior a 150 μm29. Schweizer também 

verificou que a presença de remanescentes ductais maiores que 450 μm mostrou melhor 

prognóstico34. Remanescentes ductais menores que 200 μm associaram a maior necessidade de 

transplante hepático após a portoenterostomia32. Porém, outros estudos não demonstraram 

associação entre o calibre dos ductos biliares no porta hepatis e o sucesso da portoenterostomia 

ou sobrevida35–39.  

Vários estudos tentaram correlacionar achados histológicos hepáticos com os 

desfechos clínicos, mas os resultados são, com frequência, conflitantes. Alguns autores 

verificaram piores resultados com a progressão da fibrose40–42, enquanto outros determinaram 

que a inflamação lobular43, a proliferação ductular44 ou a transformação gigantocelular43,45 

relacionaram com pior evolução. Já alguns investigadores não correlacionaram histologia 

hepática e o êxito da portoenterostomia46,47. 

Vários centros de referência, tanto no Brasil quanto em outros países, visando 

melhorar os resultados cirúrgicos e o prognóstico após a portoenterostomia, empregam terapias 

adjuvantes que podem incluir profilaxia antibiótica das colangites48, corticoides49–60 e ácido 

ursodesoxicólico61. Essas medidas são estudadas, isoladamente, em relação ao prognóstico. 

Apesar de alguns estudos defenderem o uso de corticoide, não há consenso quanto ao tempo e 

à dose mais adequada50,54. Ao mesmo tempo, outros autores não verificaram melhora da 

sobrevida com o uso da corticoterapia52,57. Dois estudos randomizados, duplo-cegos e 

controlados por placebo, sobre o uso de corticoide após a portoenterostomia, não mostraram 

diferença com significância tanto na necessidade de transplante ou na proporção de lactentes 

com níveis normais de bilirrubina no sexto e 12º mês de pós-operatório56 quanto na sobrevida 

com fígado nativo em dois anos58. Além disso, sérios efeitos adversos precoces, primeiros 30 

dias, ocorreram durante o tratamento com altas doses de corticoide58. 

Há divergências na literatura quanto ao valor de bilirrubina total e quando essa 

dosagem seria realizada para se caracterizar a presença ou ausência de fluxo biliar após a 

portoenterostomia de Kasai. Valores menores que 1 e até 4,3 mg/dL já foram utilizados como 

ponte de corte para definição do sucesso da cirurgia. Da mesma forma, tal exame foi realizado 

entre seis semanas e seis meses de pós-operatório17,62–64. 

O presente estudo propõe uma avaliação de possíveis fatores prognósticos 

associados à drenagem biliar e sobrevida após a realização da portoenterostomia de Kasai. 

Avaliou-se, através de uma análise multivariada, a correlação de fatores como gênero, exames 

laboratoriais (bilirrubina, enzimas tissulares e canaliculares, albumina, atividade de 
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protrombina), presença de síndrome de malformação estrutural da atresia biliar, idade cirúrgica, 

complicações pós-operatórias, episódios de colangite, achados histopatológicos (grau de fibrose 

ou cirrose, análise dos remanescentes ductais no porta hepatis, entre outras características) e 

terapia adjuvante (uso de corticoide) à presença de fluxo biliar e à sobrevida com fígado nativo 

no pós-Kasai. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA  

2.1 Definição 

A atresia biliar (AB) é o resultado final de um processo inflamatório que afeta os 

ductos biliares intra e extra-hepáticos, levando à fibrose e obliteração do trato biliar com o 

desenvolvimento de cirrose1. É uma doença exclusiva da infância, com pequeno predomínio no 

sexo feminino (1,2:1)2,3. A incidência relatada é de 1:3.125 nascidos vivos (NV) na Polinésia 

Francesa4, 1:8.000 NV nos países asiáticos5, sendo que, em Taiwan, é de 1:5.000 NV6, 1:14.000 

NV nos EUA7 e 1:18.000 NV em países europeus5.  

É a principal causa de icterícia colestática nos primeiros meses de vida (25-40%)8 

e de transplante hepático em crianças, sendo responsável por cerca de 50% das suas 

indicações1,9 e 10% dos transplantes em qualquer idade10. A atresia biliar foi a doença 

subjacente mais frequente entre os pacientes pediátricos do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) submetidos ao transplante hepático, 

correspondendo a 14 dos 40 (35%) transplantados, no período de 1995 a 200611. 

A AB pode ocorrer de duas formas: a embrionária ou fetal e a perinatal ou adquirida. 

A forma embrionária é responsável por 10 a 35% dos casos e, em geral, as crianças apresentam 

icterícia de início precoce (primeiras três semanas), sendo comum que a icterícia fisiológica 

seja seguida pela colestática1. A forma embrionária é associada a anomalias congênitas e baixo 

peso ao nascimento. A anomalia mais frequente é a síndrome da poliesplenia, uma alteração de 

lateralidade observada em 8 a 12% dos portadores de AB, sendo caracterizada pela poli ou 

asplenia, fígado na linha média, interrupção da veia cava inferior, situs inversus, veia porta pré-

duodenal e má rotação intestinal9. Outras malformações congênitas, tais como anomalias 

cardíacas, atresias esofágica, duodenal ou jejunal, fissura palatina e rins policísticos podem ser 

observadas na forma fetal9. Ela também é caracterizada pela ausência de remanescentes de 

ductos biliares no ligamento hepatoduodenal1,12. 

Davenport et al. sugerem o termo síndrome de malformação esplênica da AB  

(BASM*, do inglês biliary atresia splenic malformation) para a associação clínica entre AB e 

poliesplenia assim como outras anomalias esplênicas, como asplenia. Relatam, ainda, que 

diversos termos são usados para descrever este mesmo subgrupo de pacientes, tais como 

síndrome de poliesplenia, síndrome de poliasplenia, sequência de lateralidade associada a AB, 

entre outros13. Contudo, nem sempre a anomalia esplênica é identificada na BASM*, e a 

expressão “sequência de lateralidade associada a AB” é preferível e mais abrangente14. Pelo 
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mesmo motivo, Guttman et al. propõem que o acrônimo “BASM” (do inglês, biliary atresia 

structural malformation) seja definido como malformação estrutural da AB15. Schwarz et al. 

verificaram que apenas 70% das crianças com defeito de lateralidade apresentavam anomalias 

esplênicas16.  

A forma perinatal ou adquirida acomete 65 a 90% dos casos1 e, em geral, não é 

associada a anomalias congênitas. Ao contrário da forma embrionária, observam-se 

remanescentes de ductos biliares no ligamento hepatoduodenal1,12. Os recém-nascidos 

acometidos apresentam bom peso ao nascimento9, icterícia e acolia fecal de início tardio, entre 

duas e quatro semanas de vida, após um período de fezes coradas5. 

Uma terceira forma tem sido citada e definida como a presença de malformação 

cística próxima a obstrução do ducto biliar comum. Esta variante é referida como atresia biliar 

cística e pode coexistir com manifestações da BASM*. Em alguns pacientes, os cistos biliares 

são detectados através da ultrassonografia no período pré-natal. Icterícia e acolia fecal podem 

aparecer logo após o nascimento ou mais tarde em período variável17. Esta forma ocorre em 

aproximadamente oito por cento dos pacientes18 e apresenta melhores resultados cirúrgicos do 

que a forma perinatal19. Entretanto, essa variante clínica da AB é especialmente prejudicada por 

um tratamento tardio, após 70 dias de vida17,19. 

Estudo multicêntrico norte americano, ao avaliar as anomalias extra-hepáticas de 

289 pacientes com AB, propõe uma classificação em três grupos. O primeiro (84%): não 

sindrômico ou a forma isolada da AB, ou seja, aqueles que não apresentam malformações 

maiores. O segundo (6%): AB com pelo menos uma malformação maior, mas sem defeitos de 

lateralidade. O terceiro (10%): sindrômico, ou seja, aqueles com defeitos de lateralidade. As 

anomalias mais prevalentes nos grupos dois e três foram do sistema cardiovascular (16%) e 

gastrointestinal (14%)16. 

 

2.2 Classificação 
 

A AB pode ser classificada de acordo com o local da obstrução macroscópica dos 

ductos biliares, que pode acontecer em qualquer ponto da árvore biliar extra-hepática20. Existem 

três tipos macroscópicos de AB segundo a Japanese Society of Pediatric Surgeons: no tipo um, 

a atresia está limitada ao ducto biliar comum, sendo patentes os ductos proximais; no tipo dois, 

o ducto hepático se encontra atrésico, mantendo-se pérvios os ductos proximais; no tipo três, 

toda a árvore biliar está envolvida, estendendo-se ao porta hepatis. Os tipos um e dois somam 

cerca de 10-20% dos casos e o restante é classificado como tipo três21,22 (FIGURA 1). 
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Figura 1 – Tipos macroscópicos de atresia biliar 

Fonte: Hung et al.21, 2006. 

 

O termo atresia biliar extra-hepática é derivado da obliteração dos ductos biliares 

extra-hepáticos (DBEH). Inicialmente, acreditava-se que AB era o resultado isolado da 

obstrução total e segmentar dos DBEH, levando à classificação da AB em três tipos. Porém o 

insucesso da portoenterostomia de Kasai em estabelecer a cura da doença e a eventual 

necessidade do transplante hepático em mais de 65% dos pacientes, levou os investigadores a 

examinar os ductos biliares intra-hepáticos (DBIH) mais cuidadosamente e eles constataram 

que AB é uma doença panbiliar afetando tanto DBEH e DBIH23. 

2.3 Etiopatogenia 

A etiopatogenia é desconhecida e desde a identificação da AB em 1892, pesquisas 

tentam elucidar os mecanismos e a causa da doença. Atualmente, existem evidências crescentes 

que AB é uma doença heterogênea e não uma entidade com etiologia única, mas um fenótipo 

que resulta de eventos multifatoriais cujo desfecho comum é uma colangiopatia obstrutiva24–26. 

 Na forma perinatal ou adquirida, que ocorre na maioria dos casos, presume-se que 

as crianças nasçam com o sistema biliar patente e um dano perinatal provoque uma inflamação 

ductal progressiva, dando início ao processo fibro-obliterativo. Embora a etiologia dessa forma 

não seja completamente entendida, vários fatores precipitantes são propostos: infecção, toxinas, 

defeito vascular e mediadores imunes. Já na outra forma, denominada fetal ou embrionária, 

defeitos na morfogênese, secundários às mutações nos genes que regulam o desenvolvimento 

biliar, têm sido incriminados como mecanismos causadores27,28. 

Harpavat et al. questionam a probabilidade de doença adquirida depois do 

nascimento. Esse grupo de autores, ao compararem neonatos com AB ao grupo controle (recém-
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nascidos anictéricos), identificaram hiperbilirrubinemia direta logo após o nascimento nos 

pacientes com AB, indicando que o início do dano biliar ocorre antes ou logo após o nascimento, 

sugerindo etiologia genética ou dano intrauterino29. 

Asai et al. resumem os mecanismos para a patogênese da atresia biliar em três 

categorias: defeito na morfogênese, exposição a fatores do meio ambiente e a desregulação 

imune. Esses fatores podem interagir-se para produzirem o fenótipo particular da AB17 

(QUADRO 1).  

 

Quadro 1 – Mecanismos propostos para a patogênese da atresia biliar 

Mecanismos Evidências 

Defeito na morfogênese 

Defeito na embriogênese 
- BASM* / Defeito de lateralidade 
- Malformação na placa ductal 
Fatores genéticos 
- Malformações não hepáticas 
- SNPs: CFC1; JAG1; CD14; MIF; ITGB2; ADIPOQ; VEGF; GPC1 e ADD3 
Defeito na circulação pré-natal  
- Anormalidades vasculares 
- Hiperplasia ou hipertrofia arterial 

Desregulação imune 

Autoimunidade 
- HLA-DRA 
Defeito na resposta inflamatória  
- Ativação de células dendríticas 
- Células T 
- Células natural killer 
- Células Kupffer, macrófagos 
- Expressão do INF-Y, IL-2, CD25, FNT, IL-15 
Fatores de susceptibilidade 
- Gene SNPs 
- Microquimerismo 
- Células TREG 

Fatores do meio ambiente 

Vírus 
- CMV, Reovírus, Rotavírus, HPV, Herpes vírus 6, EBV 
Exposição a toxinas 
- Biliatresone 

Fonte: Asai et al.17, 2015, modificado.  
ADD3: adducina3; CFC1: cripto, FRL-1, criptic family 1; CMV: citomegalovírus; EBV: vírus Epstein-Barr; FNT: 
fator de necrose tumoral; GPC1: glipicano1; HLA-DRA: antígeno leucocitário humano DR alfa; IL: interleucina; 
HPV: papilomavírus humano; INF-Y: interferon-gama; ITGB2: integrina beta 2; JAG1: jagged 1; MIF: fator 
inibitório de migração de macrófagos; SNP: polimorfismo de nucleotídeo simples; TREG: células T regulatórias; 
VEGF: fator de crescimento vascular endotelial 
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2.4 Manifestações clínicas 

A atresia biliar deve ser sempre aventada como um possível diagnóstico quando 

icterícia com características colestáticas se prolonga além do 14º dia de vida30. A maioria das 

crianças com AB nasce a termo e apresenta bom peso ao nascimento, icterícia, fezes hipólicas 

ou acólicas, colúria e hepatomegalia. A esplenomegalia pode ser encontrada em estágios tardios 

da doença, secundária à fibrose hepática avançada com desenvolvimento de cirrose e 

consequente hipertensão portal31. Em decorrência disso, pode-se observar aranhas vasculares, 

circulação colateral, ascite, varizes esofagogástricas e hemorragia por ruptura das mesmas2,9. 

Quando uma avaliação antropométrica cuidadosa é realizada, verifica-se uma 

redução da reserva de gordura e da massa corporal. Os pacientes com AB, com a progressão da 

doença, podem apresentar uma ingestão inadequada de proteínas e calorias por causa da 

anorexia, saciedade precoce devido às visceromegalias ou ascite, infecções recorrentes e má 

absorção de gordura em consequência do fluxo biliar prejudicado32. 

 

2.5 Diagnóstico 

2.5.1 Laboratorial 

É importante identificar as crianças com icterícia colestática e estabelecer o 

diagnóstico precocemente para que elas se beneficiem do tratamento específico5. 

É indicado obter a dosagem de bilirrubina e suas frações em todo recém-nascido 

ictérico após duas semanas de vida e naqueles que desenvolvem colúria, acolia fecal ou 

hepatomegalia5,33. 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)34.  O último Guideline para avaliação da colestase neonatal caracteriza a mesma 

como bilirrubina direta >1 mg/dL8. Ocorre elevação das enzimas tissulares (aspartato 

aminotransferase - AST e alanina aminotransferase - ALT) e das canaliculares (gama 

glutamiltransferase - GGT e fosfatase alcalina - FA)5,22, sendo que as canaliculares encontram-

se mais elevadas que as tissulares9. Pacientes com AB tendem a apresentar níveis séricos mais 

altos de GGT do que os pacientes com colestase intra-hepática35. A bilirrubina total raramente 

é maior que 12 mg/dL e pode ser tão baixa quanto 5 a 8 mg/dL. Em geral, os seus valores 

situam-se entre 6 e 12 mg/dL. A bilirrubina direta é usualmente menor que 8 mg/dL apesar da 

obstrução completa das vias biliares5,9. A fração conjugada é de 50 a 60% do total22. 
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2.5.2 Ultrassonográfico 

Na investigação do recém-nascido ou do lactente com icterícia resultante da 

hiperbilirrubinemia conjugada, a ultrassonografia abdominal está entre os exames de maior 

relevância diagnóstica36. Trata-se de um método de investigação simples, rápido, não invasivo 

e, quando executado por profissional bem treinado, de excelentes resultados22. Ele deve ser 

precedido de 6 horas de jejum para que a vesícula biliar se mantenha repleta de bile. A vesícula 

biliar normal apresenta comprimento igual ou superior a 1,5 cm, não sendo visibilizada em 60% 

dos pacientes com AB. Tal exame apresenta um papel importante na investigação da presença 

de poliesplenia ou outras anomalias associadas à AB37. 

Através desse método, pode-se detectar imagens que contraindicam a biópsia 

hepática, tais como o hemangioma ou ascite. Também auxilia a definir outras possibilidades 

diagnósticas como o cisto de colédoco9,37. 

O cordão triangular, uma imagem tubular situada na porção cranial da bifurcação 

da veia porta, representa a expressão ultrassonográfica do remanescente fibroso na região do 

porta hepatis37. Ele vem sendo descrito como um achado ecográfico importante para o 

diagnóstico de atresia biliar22,37. Em estudo realizado no Hospital das Clínicas da UFMG com 

91 casos de colestase neonatal, baseado no achado do espessamento ecogênico periportal ou 

cordão triangular, a ultrassonografia realizada por um único profissional experiente, revelou 

sensibilidade de 49%, especificidade de 100% e acurácia de 72,5%. Portanto, não houve exame 

falso-positivo e cerca de 50% dos casos de AB foram falso-negativos. A baixa sensibilidade 

desse recurso propedêutico demonstra a necessidade de associação com outro método para a 

triagem diagnóstica dos lactentes com colestase36,38. Sua baixa sensibilidade deve-se ao fato de 

o cordão fibroso poder ser mascarado pela ecogenicidade periportal difusa causada por 

inflamação inespecífica ou cirrose39. 

Outros dados atualmente considerados importantes no diagnóstico de AB por meio 

da ecografía por Doppler incluem a presença de fluxo sanguíneo subcapsular40,41, dilatação da 

artéria hepática e a relação do diâmetro da artéria hepática pelo diâmetro da veia porta42, que 

aumentam a acurácia do exame. Além desses dados ultrassonográficos, a pesquisa de anomalias 

congênitas associadas à AB deve ser realizada buscando-se evidenciar, entre outros, 

poliesplenia, ausência de veia cava inferior, situs inversus abdominal e torácico14. 

Humphrey et al., ao avaliarem por US a morfologia vesicular, o sinal do cordão 

triangular, a ausência do ducto hepático comum, a ecotextura e o tamanho do fígado, a aparência 

esplênica e as anormalidades vasculares, prospectivamente, de 90 lactentes com icterícia 
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colestática, sendo um terço por AB confirmada, verificaram acurácia de 98% para o diagnóstico 

de AB43. 

A Tabela 1 é uma síntese das experiências ultrassonográficas de alguns autores para 

o diagnóstico da AB, com destaque para a presença do cordão triangular.  

 
Tabela 1 – Comparação, entre autores, dos índices de sensibilidade, especificidade e acurácia 
da presença do cordão triangular ao ultrassom para o diagnóstico de atresia biliar 

Autores País N Sensibilidade 
(%) 

Especificidade 
(%) 

Acurácia 
(%) 

Park et al.44 Coréia 61 85 100 95 

Kendrick et al.39 Cingapura 60 83,3 100 96,7 

Kotb et al.45 Egito 60 100 100 100 

Kanegawa et al.46 Japão 55 93 96 95 

Lee et al.47 Coréia 86 80 98 94 

Roquete et al.38  Brasil 91 49 100 72,5 

Mittal et al.48 Índia 99 23,3 97,1 76,8 

Fonte: Roquete et al.38, 2008, modificado. 

 

Kotb et al. propuseram um algoritmo para avaliação diagnóstica do paciente com 

colestase neonatal (FIGURA 2). A evidência do cordão triangular ao ultrassom (US) é indicação 

de laparotomia com colangiografia peroperatória. Se o mesmo não for visibilizado ao US, 

recomenda-se a biópsia hepática e, se a histopatologia revelar sinais de AB, indica-se a 

laparotomia. Nos casos em que US e histologia não são sugestivos, impõem-se o 

acompanhamento clínico45. 
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Fonte: Kotb et al.45, 2001, modificado. 

 

2.5.3 Histológico 

A biópsia hepática é o teste diagnóstico mais acurado para diferenciar AB das outras 

condições. Quando examinado por patologista experiente, tem acurácia diagnóstica de 90 a 

95%49. 

Os principais achados histopatológicos que caracterizam a doença são proliferação 

ductular provocando expansão dos espaços porta, inflamação portal e periportal, fibrose com 

plugs biliares nos dúctulos biliares, formação de pontes porta-porta, balonização e 

transformação gigantocelular dos hepatócitos5,9. Transformação de células gigantes pode ser 

vista em 20-50% dos pacientes com AB13,50, porém não é tão proeminente quanto na hepatite 

neonatal idiopática8. 

Brough et al. concluíram que a presença de proliferação ductal em grau 

significativo foi o critério isolado mais importante para o diagnóstico de AB51. Há autores que 

Figura 2 – Algoritmo diagnóstico para atresia biliar 
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consideram a associação de fibrose do espaço porta com a proliferação ductular os sinais 

histopatológicos patognomônicos da doença52. Carvalho et al. expõem que, além da 

proliferação dos ductos biliares, a presença dos plugs nos dúctulos são os achados mais 

específicos para o diagnóstico da doença9. Proliferação ductal, fibrose portal são as 

características histológicas que melhor predizem AB53. 

Um estudo realizado no Hospital das Clínicas da UFMG analisou 90 biópsias 

hepáticas de crianças colestáticas, tendo como meta o padrão de obstrução extra-hepática 

compatível com AB. A sensibilidade, especificidade e acurácia da histopatologia hepática deste 

trabalho foi de 90,2%, 84,6% e 87,8%, respectivamente, revelando-se um recurso diagnóstico 

confiável36,38. Metanálise com 22 trabalhos mostrou que a biópsia pré-operatória tem 

sensibilidade de 91,2%, especificidade de 93% e acurácia 91,6%54. A Tabela 2 mostra esses 

dados conforme algumas publicações.  

 

Tabela 2 – Comparação, entre autores, dos índices de sensibilidade, especificidade e acurácia 
da biópsia hepática para o diagnóstico de atresia biliar 

Autores n Sensibilidade 
(%) 

Especificidade 
(%) 

Acurácia 
(%) 

Manolaki et al.55 86 90,0 82,5 86,5 

Tolia et al.56  24 95,6 90,0 93,9 

Faweya et al.57  27 83,3 100,0 92,6 

Sanz & Castilla58 78 89,0 95,5 93,0 

Lai et al.59 121 92,9 97,6 96,8 

Park et al.44 43 90,0 96,0 93,0 

Zerbini et al.49 74 100,0 75,9 90,5 

Roquete et al.38 90 90,2 84,6 87,8 

Rastogi et al.50 49 88,2 88,2 88.2 

Russo et al.60 227 88,4 92,7 90,1 

Fonte: Roquete et al.38, 2008, modificado. 

 

É importante enfatizar que a biópsia hepática realizada antes da quarta semana de 

vida poderá não evidenciar a proliferação ductal e a fibrose, achados comumente observados 

na AB. Nessa situação, recomenda-se uma nova biópsia mais tarde56. Existe, também, a 
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recomendação do adiamento da biópsia hepática para a idade de seis semanas, ocasião em que 

o edema portal, a proliferação ductular e o infiltrado inflamatório estarão mais evidentes61. 

Segundo Azar et al., crianças com hiperbilirrubinemia direta e fezes acólicas devem 

ser submetidas à biópsia hepática sequencial até que ocorra melhora clínica ou até o diagnóstico 

ser estabelecido ou a possibilidade de atresia biliar ser descartada62. No HC-UFMG, essa 

conduta não é realizada, sendo o paciente encaminhado para colangiografia peroperatória após 

a primeira biópsia hepática se a propedêutica não for conclusiva. 

 

2.5.4 Colangiografia 

2.5.4.1 Colangiografia peroperatória 

É indicada quando os demais métodos propedêuticos não definiram o diagnóstico. 

Os pacientes com colestase e possibilidade de apresentar AB ou aqueles em que a exclusão 

desta foi impossível, são submetidos a uma laparotomia para avaliação macroscópica, 

colangiografia peroperatória e biópsia hepática63. Colangiografia peroperatória deve ser 

efetuada em centro médico capaz de executar a portoenterostomia de Kasai quando 

necessária22. Hartley et al. revelaram que este exame, que pode ser feito por via laparoscópica, 

é realizado quando existe dúvida diagnóstica antes do procedimento cirúrgico e é considerado 

o padrão ouro para o diagnóstico de AB64. 

 

2.5.4.2 Colangiopancreatografia retrográda endoscópica (CPRE) 

A CPRE não é utilizada de rotina para o diagnóstico diferencial da colestase 

neonatal porque é um exame invasivo e de alto custo9. Petersen et al. recomendam a 

colagiopancreatografia retrógrada endoscópica em todos os pacientes que os exames não 

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 pacientes65. Shanmugam et 

al. verificaram sensibilidade 100%, especificidade 87%, acurácia de 94% da CPRE no 

diagnósico de AB66. Entretanto, esse método requer endoscopista experiente, equipamento 

específico para lactente jovem, não é disponível na maioria dos centros e ainda necessita de 

anestesia geral8. A superioridade da CPRE comparada com outros tipos de colangiogramas não 

tem sido demonstrada67. 
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2.5.4.3 Colangiorressonância 

Trata-se de um exame de alto custo, mas um instrumento importante no diagnóstico 

diferencial entre AB e hepatite neonatal nos países desenvolvidos. De acordo com os serviços 

que usam essa metodologia, ela deverá ser incorporada como procedimento de rotina nos casos 

de colestase neonatal22. Pode ser usada para excluir o diagnóstico de AB como causa da 

colestase por permitir visibilizar o trato biliar68. Norton et al. mostraram que a 

colangiorressonância possui sensibilidade de 90%, especificidade de 77% e uma acurácia de 

82%69. Yang et al. verificaram valores inferiores: 85%, 57% e 71%, respectivamente70. 

 

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 obstrutivo22. Esse exame consiste na introdução de 

uma sonda radiopaca, posicionada entre 2ª e 3ª porção do duodeno, com coleta do líquido 

duodenal durante 24 horas para investigação da presença de pigmento biliar através da 

observação da cor63,71. O exame é considerado positivo para drenagem biliar quando um fluido 

amarelo é observado, não necessitando prolongá-lo, e negativo quando o líquido amarelo não 

estiver presente. Nessa situação, o exame deve ser continuado por mais 24 horas e, se mantiver 

sem o fluido, é constatado um exame negativo, indicando o provável processo obstrutivo71. 

Larrosa-Haro et al. realizaram a tubagem duodenal em 254 pacientes com icterícia 

colestática, sendo 111 crianças com AB (43,7%), três com exames positivos e 108 negativos. 

Nos pacientes sem AB, o mesmo foi positivo em 134 pacientes e negativo em nove, indicando 

sensibilidade de 97,3% e especificidade de 93,7%71. Penna & Leão verificaram que a tubagem 

duodenal é um método útil na avaliação da criança com icterícia colestática com uma 

sensibilidade de 100%72. 

A cintilografia hepatobiliar tem um valor limitado para o diagnóstico de colestase 

neonatal. Nos casos em que se detecta a presença do radiotraçador no intestino, pode-se afirmar 

que as vias biliares estão pérvias, o que exclui a possibilidade de obstrução. Entretanto, a falha 

de excreção do mesmo para o intestino auxilia pouco9, pois apresenta alta sensibilidade, 

frequentemente de 100%, e valores discordantes quanto à especificidade, variando de 40 a 

100%73. 

Com o intuito de estudar a permeabilidade das vias biliares extra-hepáticas, ocorreu 

um entusiasmo temporário com tais exames. Esses recursos diagnósticos foram paulatinamente 
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abandonados pelo Setor de Gastroenterologia Pediátrica do HC-UFMG, em virtude da baixa 

especificidade da tubagem duodenal e da cintilografia hepatobiliar para o diagnóstico de 

obstrução biliar extra-hepática36 e, também, do maior acesso ao US e outros exames 

propedêuticos. 

 

2.6 Tratamento 

2.6.1 Portoenterostomia hepática 

Após o diagnóstico seguro de AB, o próximo passo é a portoenterostomia hepática 

ou cirurgia de Kasai, introduzida por Kasai & Suzuku em 1959. A sua técnica consiste na secção 

transversal do cone fibroso dos remanescentes ductais situado na posição cranial e posterior à 

bifurcação da veia porta, seguida da anastomose de um conduto intestinal em Y-de-Roux, com 

alça em torno de 35-40cm, à superfície do hilo hepático18. É importante que a dissecção seja 

realizada além da bifurcação dos ramos da veia porta para que se obtenha fluxo biliar 

satisfatório9. 

O tratamento cirúrgico para AB segue os seguinte princípios1,18: 

a) A portoenterostomia deve ser o tratamento cirúrgico primário; 

b) O transplante hepático é apropriado para os pacientes com AB em que a 

portoenterostomia falhou; 

c) O transplante hepático deve ser postergado para o mais tarde possível para permitir o 

crescimento máximo; 

d) O transplante hepático deve ser adiado até a progressão da colestase, descompensação 

hepatocelular ou hipertensão portal grave; 

e) Múltiplas tentativas de revisão cirúrgica para correção do insucesso do procedimento de 

Kasai não são recomendadas, pois elas podem tornar o transplante mais difícil e 

perigoso. 

O sucesso da cirurgia é determinado pelo estabelecimento de fluxo biliar e 

resolução da icterícia1. Quando nos primeiros 60 dias de vida, a portoenterostomia garante 

drenagem biliar em pelo menos 70 a 80% dos casos. Quando operados entre 60 e 90 dias de 

vida, aproximadamente 40 a 50 % dos pacientes irão apresentar fluxo biliar. Se realizada após 

os 90 dias de vida, até 25% evoluirão com drenagem e após os 120 dias de vida somente 10 a 

20% apresentarão fluxo biliar5. Devido aos resultados tão ruins da portoenterostomia após os 

90 dias de vida, sua indicação deve levar em consideração parâmetros nutricionais, a ocorrência 
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de ascite pregressa ou atual e a função de síntese do fígado. É fundamental realizar uma 

avaliação pré-operatória minuciosa, de modo a identificar as crianças com doença hepática 

avançada, nas quais a portoenterostomia não alcança bons resultados e o atraso do transplante 

é prejudicial74. 

 

2.6.1.1 Revisão cirúrgica após a portoenterostomia hepática 

A indicação da reoperação após a portoenterostomia hepática deve ser criteriosa, 

especialmente nos casos em que há perspectiva de transplante hepático63. Ohi et al. indicaram 

a reoperação nos pacientes que evoluíram com interrupção do fluxo biliar após uma 

portoenterostomia bem-sucedida e a contraindicaram para os que apresentaram um fluxo biliar 

inicialmente pobre, pois a reintervenção usualmente não restabelece a drenagem biliar. Além 

disso, os casos reoperados devem ter histologia favorável e evidência de remanescentes ductais 

na primeira cirurgia75. 

A restauração do fluxo biliar após a revisão da área hilar é bem sucedida em mais 

da metade dos pacientes submetidos à reoperação quando os critérios altamente seletivos são 

aplicados18. Bondoc et al. também usaram como critério para a reoperação a interrupção abrupta 

do fluxo biliar após portoenterostomia que mostrou boa drenagem inicialmente e episódios de 

colangite recorrente sem outras manifestações de doença hepática progressiva. Eles revisaram 

a portoenterostomia de Kasai em 24 dos 181 pacientes operados e obtiveram normalização da 

BD em 75% dos pacientes revisados e a sobrevida com fígado nativo em 10 anos dos reoperados 

foi de 46%76. 

 

2.6.2 Transplante hepático 

O transplante hepático é um tratamento complementar e não um substituto à 

portoenterostomia5. Aproximadamente 65% das crianças submetidas à cirurgia de Kasai 

necessitarão do transplante1, sendo a AB sua principal indicação na população pediátrica12. A 

portoenterostomia como procedimento inicial permite que o transplante seja adiado para o mais 

distante possível para que o paciente com AB possa crescer e ter melhores condições clínicas, 

facilitando a técnica do procedimento e a chance de acesso a um maior número de doação do 

órgão18,63. 

A indicação do transplante hepático ocorre quando há falha da portoenterostomia 

que se caracteriza por descompensação hepatocelular progressiva, déficit de crescimento 
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refratário com disfunção de síntese hepática e coagulopatia, hipertensão portal intratável com 

episódios de hemorragia do trato gastrointestinal recorrente ou hiperesplenismo. Pacientes com 

bom resultado da cirurgia de Kasai, ou seja, aqueles que evoluíram com bom fluxo biliar e se 

tornaram anictéricos, também podem requerer o transplante após alguns anos devido a 

episódios repetidos de colangite ou insuficiência hepatocelular progressiva1. 

As indicações de transplante hepático para os pacientes com AB são77,78: 

a) Falha primária de drenagem da portoenterostomia: 

� Pacientes que mantém BT >6 mg/dL após 3 meses da cirurgia de Kasai; 

� Considerar naqueles que mantém BT persistente entre 2-6 mg/dL após 3 meses 

da cirurgia de Kasai.  

b) Déficit de crescimento refratário (comum na criança com colestase). 

c) Complicações da hipertensão portal (se não podem ser tratadas de outras maneiras): 

� Hemorragia digestiva alta de repetição; 

� Ascite refratária que compromete respiração, intestino e função renal; 

� Síndrome hepatorrenal; 

� Síndrome hepatopulmonar. 

d) Disfunção hepática progressiva: 

� Prurido intratável; 

� Coagulopatia refratária. 

 

As principais limitações do transplante hepático pediátrico são a escassez de 

doadores e o tamanho do órgão63. A lista de espera para o procedimento tem aumentado, a sua 

necessidade continua crescendo e o número de doações não aumenta suficientemente para 

atendê-la. Esse problema é intensificado pela demanda de órgãos para receptores com menos 

de dois anos de idade, já que a maioria dos pacientes com AB é transplantada dentro dos dois 

primeiros anos de vida1. 

As discrepâncias entre as doações e o número de crianças na lista de espera pelo 

fígado estimularam o desenvolvimento de procedimentos cirúrgicos, como o transplante 

hepático com o órgão reduzido de tamanho, o split liver e o transplante com fígado de doador 

vivo. São usadas técnicas cirúrgicas similares para execução de cada um deles e a sobrevida 

desses procedimentos é similar ou superior ao transplante com o órgão inteiro1,18. 

O transplante segmentar tem como vantagem uma incidência menor de trombose 

da artéria hepática, em virtude do calibre maior da artéria do doador. Em contrapartida, envolve 
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complicações relacionadas à superfície de corte como as hemorragias, fístulas biliares e 

infecções63. 

Os resultados para os pacientes com AB submetidos ao transplante hepático são 

favoráveis, com 90% de sobrevida em um ano em vários centros1. Apesar de todos os avanços, 

muitos desafios precisam ser considerados, tais como o desenvolvimento de métodos 

terapêuticos para os problemas nutricionais, o aperfeiçoamento dos imunossupressores para 

evitar perda do enxerto, doenças linfoproliferativas, insuficiência renal, infecções e a criação 

de protocolos para controle do desenvolvimento pôndero-estatural18. 

O transplante hepático deve ser o primeiro passo cirúrgico do tratamento da AB 

para os pacientes no qual a doença é muito avançada, já com cirrose instalada, e que a drenagem 

biliar não poderá ser restabelecida. Esses pacientes precisam ser bem selecionados, uma vez 

que mesmo o fluxo biliar parcial poderá atrasar o transplante para uma idade mais favorável e 

possibilitar uma maior disponibilidade do órgão18. Davenport et al. defendem a 

portoenterostomia como primeiro procedimento cirúrgico em pacientes considerados velhos, 

com mais de 100 dias de vida ao diagnóstico de AB, exceto em condições excepcionais. Embora 

somente 30 a 40% dos pacientes do estudo tenham se tornado anictéricos e com boa qualidade 

de vida, os autores acreditam que o transplante hepático como primeira intervenção nega ao 

paciente a oportunidade de uma vida sem imunossupressão e, além disso, sobrecarrega o 

sistema de doação de órgãos79. 

 

2.7 Fatores prognósticos associados à presença de fluxo biliar no pós-operatório da 

portoenterostomia de Kasai 

Houwen et al. definiram restauração do fluxo biliar após a portoenterostomia de 

Kasai como a redução maior que 50% da bilirrubina total pré-operatória. Uma queda menor 

que essa indica falha na obtenção da drenagem biliar80. Ecoffey et al. caracterizaram presença 

de fluxo biliar total quando as fezes se tornaram coradas e o nível de bilirrubina total reduziu-

se a valores inferiores a 3,2 mg/dL até três meses após a cirurgia. Fezes parcialmente coradas e 

uma redução da bilirrubina total para valores iguais ou maiores que 3,2 mg/dL até três meses 

após o procedimento cirúrgico caracterizavam o quadro de fluxo biliar parcial. Já o fluxo biliar 

ausente foi determinado quando as fezes permaneceram acólicas e não houve redução do nível 

de bilirrubina total no período de três meses de pós-operatório81. Wildhaber et al. utilizaram 

como parâmetro bilirrubina direta (BD) <2 mg/dL após seis meses da portoenteroanastomose 

para definir os pacientes com sucesso terapêutico, ou seja, que apresentaram drenagem biliar, e 
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BD ≥2 mg/dL, nesse mesmo período, para caracterizar falha da cirurgia de Kasai (ausência de 

fluxo biliar)82. Já para Vejchapipat et al., BT <2mg/dL, em seis meses de pós-operatório, 

caracterizou o grupo com drenagem biliar83.  

Percebe-se, portanto, as divergências na literatura, tanto para o valor de bilirrubina 

total quanto para o tempo após a realização da portoenterostomia de Kasai para a definição 

quanto à presença ou ausência de fluxo biliar. Os valores de bilirrubina total para caracterizar 

drenagem biliar variam de menores de 1 a 4,3 mg/dL e o tempo de seis semanas a seis meses 

de pós-operatório64,81,84–87.  

 

2.7.1 Idade à cirurgia 
 

A drenagem biliar no pós-operatório está estritamente ligada à época da 

portoenterostomia. A idade do paciente no momento da cirurgia de Kasai é descrita como um 

dos principais preditores de sucesso do procedimento88–92. Pacientes com AB submetidos à 

cirurgia antes dos 60 dias de vida têm maior probabilidade de obter fluxo biliar e melhora da 

função hepática. Em contrapartida, os operados com mais de 90 dias de vida têm mais chance 

de manter a icterícia1,12,93. Mieli-Vergani et al. verificaram fluxo biliar completo em 12 de 14 

(86%) pacientes operados com menos de oito semanas de vida, mas somente em 13 de 36 (36%) 

dos operados com mais de oito semanas30. 

Estudo japonês com 242 pacientes submetidos à portoenterostomia de Kasai 

mostrou uma correlação inversa entre idade à cirurgia e a taxa de resolução da icterícia. 

Enquanto nos pacientes operados com menos de 30 dias de vida a resolução da icterícia atingiu 

100%, naqueles tratados entre 30 e 60 dias de vida, o percentual de clareamento caiu para 

69,8%. Quando submetidos ao procedimento entre 61 e 90 dias de vida, o sucesso terapêutico 

caiu para 57%. Probabilidade de fluxo reduz-se ainda mais nos pacientes em que a intervenção 

foi entre 91 e 120 dias e entre 121 e 150 dias, sendo de 41% e 7,7%, respectivamente94.  

Wong et al. verificaram drenagem biliar e alto percentual de pacientes anictéricos 

mesmo quando operados após 60 dias de vida, com excelentes resultados até 80 dias de vida. 

Entretanto, os resultados pioram quando operados após 100 dias de vida95. Nio et al., ao 

estudarem 735 pacientes pós-portoenterostomia de Kasai, perceberam que o fluxo biliar não 

está intimamente relacionado à idade cirúrgica quando essa foi realizada até 90 dias de vida, 

mas houve redução do fluxo nas crianças operadas após essa idade96. 

Por outro lado, alguns autores não encontraram associação com significância entre 

idade à cirurgia e fluxo biliar. Vries et al., ao estudarem 211 pacientes, verificaram que dos 117 
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pacientes operados com menos de 60 dias de vida, 39% tiveram drenagem biliar e dos 94 

submetidos à portoenterostomia de Kasai com mais de 60 dias de vida, 31% alcançaram fluxo 

(p=0,31)97. Superina et al., ao estudarem 136 pacientes, não encontraram maior probabilidade 

de BT <2 mg/dL, no terceiro mês de pós-operatório, nos operados com menos de 75 dias de 

vida quando comparados àqueles com mais de 75 dias de vida (p=0,086)98. 

As razões para essas diferenças de resultados entre instituições e países 

permanecem incertas, embora habilidade cirúrgica e diferenças no tratamento pós-operatório 

possam ter influenciado nesses achados. Soma-se a isso, a incerteza do real momento de início 

da doença, devido aos diferentes fatores etiológicos que podem envolver a AB94. Outra possível 

explicação, seria o efeito deletério da idade cirúrgica se tornar mais evidente após um 

determinado limiar de tempo, por exemplo 90 dias14. 

A Tabela 3 mostra os registros da média ou mediana de idade cirúrgica e o 

percentual de pacientes com drenagem biliar em diferentes países. 

 

Tabela 3 - Registros da idade cirúrgica e o percentual de pacientes com drenagem biliar em 

diferentes países 

Autor, país Pacientes 
Pacientes 

submetidos 
ao Kasai 

Idade cirúrgica 
Mediana / média 

Percentual de 
pacientes com fluxo* 
(época da avaliação) 

Nio et al.96, Japão 1381 1181 - 57% ** (indefinido) 

Shneider et al.87, Estados Unidos 104 104 61 38% (6 meses) 

Hsiao et al.6, Taiwan 75 74 55 59%** (3 meses) 

Davenport et al.99, Reino Unido 443 424 54 37% (6 meses) 

Vries et al.97, Holanda 231 214 59 36% (6 meses) 

Chardot et al.100, França 1107 1044 59 38% (indefenido) 

* Fluxo biliar: BT <1,2 mg/dL 
**Fluxo biliar: BT <2 mg/dL 

 

No Hospital das Clínicas da UFMG, um estudo com 40 pacientes com AB mostrou 

que entre 1983 e 1993 apenas 15% deles foram submetidos à cirurgia antes dos 60 dias de vida. 

Já no período de 1998 a 2011, 23 dos 68 (33,8%) pacientes foram para cirurgia de Kasai com 

menos de 60 dias de vida. Esses dados foram resultantes do encaminhamento tardio, 

evidenciado pela idade avançada do paciente no momento da admissão, e da demora na 

realização da propedêutica63,101. Estudo brasileiro com seis centros de referência do país 
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verificou que a mediana de idade no momento da cirurgia foi de 78,5 dias3, muito acima da 

registrada na literatura mundial, sendo de 54 dias no Reino Unido102, 57 dias na França89, 68 

dias na Suíça103 e média de 61 dias nos Estados Unidos da América87. 

As principais causas que levaram ao retardo do diagnóstico de AB e, por sua vez, 

ao atraso da cirurgia, foram30,63,104: manejo incorreto pelos pediatras que, observando o bom 

estado nutricional dos pacientes, julgaram pouco significativa a icterícia; repetidas consultas 

pediátricas para avaliar “icterícia fisiológica” e “icterícia por leite materno”; apreciação errônea 

dos níveis de bilirrubina sérica; icterícia ignorada até a identificação de atraso de crescimento 

e a relutância dos pais ao encaminhamento. 

 

2.7.2 Forma da atresia 

 A forma da AB tem sido utilizada, algumas vezes com resultados conflitantes, para 

predizer o prognóstico após a portoenterostomia de Kasai. Estudo com 443 pacientes com AB 

em que as crianças foram divididas em dois grupos, sendo o primeiro composto por 359 

pacientes com a forma isolada da AB e o segundo grupo por 84 crianças com a presença de 

alguma anomalia. Apesar da idade cirúrgica do segundo grupo ser menor, mediana de 49 dias 

de vida versus 54 dias (p=0,02), a chance de se tornar anictérico no pós-Kasai foi maior no 

grupo com a forma isolada da AB. Neste grupo, 57% tiveram BT <1,2 mg/dL no sexto mês de 

pós-operatório enquanto no segundo grupo apenas 43% (p=0,02)99. 

Chardot et al. verificaram que apenas 28,6% dos pacientes com BASM* apresentaram 

drenagem biliar, enquanto 40,1% daqueles sem malformações obtiveram fluxo biliar 

(p=0,04)100. Entretanto, outro estudo com análise multivariada, a presença de BASM* não 

mostrou diferença com significância estatística para predizer drenagem biliar 97. Nio et al., ao 

estudarem 255 pacientes submetidos à portoenterostomia de Kasai, sendo 11 com BASM* 

(grupo A) e 244 pacientes com a forma isolada da AB (grupo B), verificaram drenagem biliar 

em 7 (63%) pacientes do grupo A e em 178 (73%) pacientes do grupo B. Não houve diferença 

com significância estatística (p= 0,74)105. 

 

 

 



 
 

46 

2.7.3 Biópsia hepática 

Variáveis histológicas observadas em biópsias coletadas por ocasião da 

investigação diagnóstica ou durante a portoenterostomia têm sido consideradas úteis na 

predição do prognóstico pós-cirúrgico. 

Vários estudos tentam correlacionar o diâmetro da luz dos ductos biliares 

remanescentes do porta hepatis à evolução após a portoenterostomia. Chandra & Altman 

observaram melhor drenagem biliar e curso clínico nos pacientes que apresentavam luz ductal 

igual ou superior a 150 μm e naqueles que possuíam estruturas ductais múltiplas ou únicas 

medindo menos de 150 μm quando comparados aos que não tinham estrutura ductal (TABELA 

4)106.  

 

Tabela 4 – Relação entre o diâmetro dos remanescentes ductais do porta hepatis e 
estabelecimento de fluxo biliar 

Tamanho do ducto Pacientes (n) Com fluxo biliar (%) 

≥150µm (tipo 1) 5 5 (100%) 

<150µm (tipo 2) 21 18 (86%) 

Ausência de estruturas ductais (tipo 3) 8 1 (13%) 

Fonte: Chandra et al.106, 1978, modificado 

Schweizer verificou que remanescentes ductais maiores que 450 μm foram 

associados à drenagem biliar107 e que a quantidade de fluxo biliar alcançado com a cirurgia é 

uma função direta da área total, e então do diâmetro total, dos dúctulos hepáticos observados 

no porta hepatis108. Ohi et al. demonstraram que houve bom fluxo biliar no pós-operatório e 

uma queda rápida dos níveis de bilirrubinas séricas entre os pacientes com AB que tinham 

estruturas ductais com diâmetro entre 300 e 500 μm, enquanto o fluxo biliar foi escasso e a 

icterícia persistente naqueles com luz ductal inferior a 150 μm109. 

Ao contrário desses resultados, outros estudos não observaram correlação entre o 

calibre dos ductos biliares no porta hepatis e o sucesso da portoenterostomia em alcançar fluxo 

biliar110,111. 

Na análise da relação da intensidade da fibrose e probabilidade de se obter fluxo 

biliar, Czubkowski et al. avaliaram 142 biópsias do momento da portoenterostomia e 

classificaram a fibrose segundo escore de Ishak e não encontraram diferença com significância 

entre os grupos com ou sem fluxo biliar. Também não verificaram associação entre a gravidade 

da fibrose e a idade à cirurgia ou aos achados laboratoriais do pré-operatório112. 
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Estudo multicêntrico com 136 pacientes submetidos à portoenterostomia de Kasai 

não verificou associação entre intensidade da fibrose, avaliada pelo escore de Ishak, e drenagem 

biliar (BT <2 mg/dL)98. 

Estudo retrospectivo brasileiro com 42 pacientes submetidos à portoenterostomia 

verificou que todos os pacientes cirróticos à cirurgia não tiveram drenagem biliar113. Shteyer et 

al., ao estudarem 22 biópsias do momento da portoenterostomia de Kasai, observaram que 

fibrose acentuada e a expressão aumentada da actina do músculo liso alfa foram associadas a 

ausência de drenagem biliar no terceiro mês de pós-operatório.  Actina do músculo liso alfa é 

um marcador da ativação da célula estrelada hepática que exerce um papel fundamental no 

desenvolvimento e manutenção da fibrose hepática114. 

A maior revisão comparando características histológicas a resultados cirúrgicos, 

analisou 316 biópsias do momento da portoenterostomia de Kasai. Concluiu-se que nenhuma 

característica histológica prediz drenagem biliar no sexto mês de pós-operatório. Nesta revisão, 

além do grau de fibrose, foram avaliadas a transformação gigantocelular, proliferação ductal, 

malformação da placa ductal, atividade inflamatória, entre outras60. 

Poucos estudos avaliaram a histologia do fígado até o momento da 

portoenterostomia de Kasai em relação à drenagem biliar. Essa variável é mais estudada em 

relação à sobrevida com fígado nativo. 

 

2.7.4 Habilidade cirúrgica  

Davenport et al.102 e Serinet et al.89 sugerem que os resultados cirúrgicos podem ser 

melhorados com a centralização dos cuidados. McClement et al. constataram que a frequência 

de pacientes anictéricos após a cirurgia foi significativamente maior em um centro que operava 

mais de cinco casos por ano (43%) quando comparada aos centros que corrigiam apenas um 

caso por ano (11%)115.  

Lampela et al. verificaram que, após a centralização dos cuidados da AB em um 

único centro na Finlândia, o percentual de pacientes com fluxo biliar aumentou de 27% para 

75% (p=0,001). Esses autores sugerem que resultados de alta qualidade podem ser alcançados 

em centros com uma mediana de quatro casos de AB por ano e que o tratamento nos países 

pequenos deve ser centralizado116. 
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2.7.5 Uso de corticosteroides  

Não existe consenso sobre qual o melhor tratamento pós-operatório para restaurar 

o fluxo biliar no pós-Kasai, mas os corticosteroides têm sido usados empiricamente com esta 

finalidade117. O componente inflamatório da colangite, uma das principais complicações após 

a portoenterostomia, e o provável envolvimento de mecanismos imunes na patogênese da AB, 

convidam ao uso do corticoide após o procedimento cirúrgico para evitar a colangite e reduzir 

o dano aos ductos biliares intra-hepáticos, diminuindo a progressão para a fibrose5.  

Dillon et al. verificaram bons resultados após a cirurgia de Kasai com o uso de 

prednisolona 4 mg/Kg/dia por duas semanas, seguido de 2 mg/Kg/dia por duas semanas, 1 

mg/Kg/dia por mais duas semanas e, finalmente, a redução gradual por dois a quatro meses. 

Esse tratamento foi associado ao uso de ácido ursodesoxicólico e antibiótico. Eles constataram 

que 19 de 25 (76%) pacientes permaneceram anictéricos com o fígado nativo após uma média 

de acompanhamento de 50 meses. Entretanto, esse estudo foi descritivo e sem grupo controle118.  

Meyers et al. constataram que os pacientes que fizeram uso de corticoide venoso, 

pulsoterapia com metilprednisolona, esquema de redução 10, 8, 6, 5, 4, 3, 2 mg/Kg/dia durante 

sete dias, seguido do uso de corticoide oral, prednisona, 2 mg/Kg/dia durante oito a 12 semanas, 

tiveram menores níveis de bilirrubina direta e menor necessidade do transplante hepático no 

primeiro ano pós-Kasai quando comparado aos que estavam sem a medicação. Esses pacientes 

também usaram, associado ao corticoide, antibiótico e ácido ursodesoxicólico119. Outros 

autores recomendam o uso de corticoide por pouco tempo, durante uma a duas semanas no pós-

operatório120,121.  

Escobar et al. verificaram que o corticoide reduz os níveis séricos de bilirrubina nos 

pacientes após a portoenterostomia, porém não houve benefícios estatísticos significantes 

quanto ao seu uso em relação à redução de colangite, necessidade de transplante ou 

sobrevida122. 

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo sobre o uso de corticoide 

após a portoenterostomia de Kasai foi realizado no Reino Unido, com 36 pacientes que 

receberam prednisolona 2 mg/Kg/dia do sétimo ao 21º dia de pós-operatório e 1 mg/Kg/dia do 

22º ao 28º dia, e 37 pacientes receberam placebo. Os autores verificaram que no primeiro mês 

de pós-operatório, o valor médio de bilirrubina foi menor no grupo com uso de esteroides 

(p=0,06), mas não houve diferença evidente no sexto (p=0,56) e no 12º (p=0,3) mês após a 

cirurgia. Não houve diferença com significância estatística na necessidade de transplante ou na 
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proporção de lactentes com níveis normais de bilirrubina no sexto e 12º mês de pós-

operatório123. 

Lao et al., após estudo retrospectivo com 516 pacientes em que 239 (46%) usaram 

corticoide, iniciado até o quarto dia de pós-operatório do procedimento de Kasai, constataram 

que houve redução na permanência hospitalar em 3,5 dias quando comparados aos que não 

usaram124. 

Estudo japonês randomizado e multicêntrico comparou doses diferentes de 

prednisona no pós-operatório da portoenterostomia de Kasai. O grupo com alta dose, 35 

pacientes, recebeu 4 mg/Kg/dia, enquanto o de dose menor, 34 pacientes, recebeu 2 mg/Kg/dia. 

O corticoide foi introduzido no sétimo dia de pós-operatório e foi reduzido gradualmente até o 

final do primeiro mês. Verificou-se menor valor de BT nos pacientes com altas doses no 

primeiro mês (p=0,03) e segundo mês de pós-operatório (p=0,03)125. Os resultados em longo 

prazo não foram descritos. 

No maior estudo multicêntrico, randomizado e duplo-cego, foram divididas 

igualmente 140 crianças em dois grupos (corticoide x placebo). O grupo intervenção recebeu 

metilprednisolona 4 mg/Kg/dia por duas semanas, iniciado 72 horas após a cirurgia, seguido de 

prednisolona por duas semanas e, posteriormente, redução gradual durante nove semanas. Não 

houve diferença estatística em relação à drenagem biliar no sexto mês de pós-operatório (BT 

<1,5 mg/dL) entre os grupos. O uso de corticoide foi associado a efeitos adversos precoces, 

como complicação da anastomose cirúrgica e perfuração intestinal nos primeiros 30 dias de 

pós-operatório126. 

Metanálise publicada em 2014 não mostrou benefícios do uso do corticoide no pós-

operatório de Kasai para a redução da bilirrunina total127. Metanálise publicada em 2015, 

composta por 228 pacientes em uso de corticoide e 229 sem o tratamento, não evidenciou 

diferença com significância estatística para redução da icterícia com uso de corticoide. 

Analisando-se apenas os estudos com doses semelhantes de corticoide (dose moderada-alta), 

verificou-se redução da bilirrubina no sexto mês de pós-operatório (OR: 1,59, [IC95% 1,03; 

2,45], p=0,04) com efeito mais pronunciado dentre os operados com menos de 70 dias de vida 

(OR: 1,86, [IC95% 1,08; 3,22], p=0,03). Os autores concluíram que altas doses de corticoide 

reduzem a icterícia especialmente nos operados com menos de 70 dias de vida128.  

Muraji et al. descrevem algumas complicações vistas com o uso de corticoide, tais 

como: deiscência, hemorragia e perfuração intestinal, infecção por candida e peritonite, as quais 

são incomuns quando o corticoide não é iniciado precocemente (primeira semana de pós-

operatório)129. 
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2.8 Fatores prognósticos associados à sobrevida no pós-operatório da portoenterostomia 

de Kasai 

2.8.1 Fluxo biliar 

O prognóstico em longo prazo é diretamente relacionado ao restabelecimento de 

um bom fluxo biliar e ao desaparecimento da icterícia130. Dos 125 pacientes submetidos à 

portoenterostomia, Lilly et al. verificaram, na era pré-transplante, sobrevida em três anos de 

6,7% dos pacientes que não tiveram fluxo biliar131.  

O nível de bilirrubina total no pós-operatório é um excelente preditor de sobrevida 

em longo prazo. Níveis inferiores a 1 mg/dL após três meses da cirurgia de Kasai associam-se 

ao bom prognóstico, sendo pouco provável a necessidade futura de transplante9,84. Enquanto 

nos pacientes ictéricos a cirrose hepática avança de forma progressiva, nos anictéricos, a 

evolução para a cirrose biliar secundária é um processo lento84. A sobrevida em 10 anos com 

fígado nativo varia de 73% a 92% nos pacientes que se tornaram anictéricos após a cirurgia, 

enquanto naqueles em que a icterícia permaneceu e o fluxo biliar foi inadequado a sobrevida 

em três anos foi de 20%1. 

 A análise da curva receiver operator characteristic (ROC) revelou valor de corte 

de BT <4,3 mg/dL no terceiro mês pós-operatório como preditor de sobrevida em dois anos 

com fígado nativo86. Rodeck et al. verificaram que pacientes com BT <57 mmol/L (3,4 mg/dL), 

na sexta semana de pós-operatório, tiveram sobrevida com fígado nativo em cinco anos de 

100%85. 

Em estudo multicêntrico - BARC (Biliary Atresia Research Consortium) – 

pacientes com bilirrubina normal (BT <2 mg/dL) no terceiro mês de pós-operatório tinham 

sobrevida com fígado nativo em dois anos de 84%. Em contrapartida, naqueles com BT >6 

mg/dL houve apenas 16% de sobrevida sem transplante em dois anos87. Schneider et al. 

constataram que os pacientes com BT <2 mg/dL no terceiro mês de pós-Kasai tiveram sobrevida 

com fígado nativo em dois anos de 86% enquanto naqueles com BT >2 mg/dL, apenas 20%132. 

Chusilp et al. verificaram que uma queda maior que 20% da BT no sétimo dia pós-

Kasai foi preditor de bons resultados. Ou seja, nos pacientes em que a razão entre a BT no 7º 

dia de pós-operatório e a BT no pré-operatório era menor que 0,8 a sobrevida em cinco anos foi 

significativamente maior do que naqueles em que essa razão foi maior que 0,8133. 

Vários estudos, com análise multivariada, concluíram que a presença de fluxo biliar 

foi variável independente para predizer maior sobrevida com fígado nativo86,97,98. 
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2.8.2 Idade à cirurgia 

É indiscutível a correlação entre idade à cirurgia e prognóstico, porém há 

divergências quanto ao momento ideal de se realizar a portoenterostomia de Kasai ou até 

quando operar os pacientes com AB. Chardot et al., ao estudarem 434 pacientes submetidos à 

cirurgia de Kasai, recomendaram sua realização antes dos 45 dias de vida, pois constataram 

uma sobrevida com fígado nativo, em 10 anos, 15% maior quando comparados aos operados 

após essa idade88. 

Volpert et al., após estudarem 92 pacientes, questionaram se os resultados da 

cirurgia realizada antes dos 30 dias de vida são melhores que os das intervenções entre 30 e 90 

dias, pois ocorreu uma maior e mais precoce necessidade de transplante hepático no primeiro 

grupo. A maior incidência de malformações poderia explicar a mortalidade mais alta no grupo 

de pacientes operados com menos de 30 dias. Entretanto, a análise dos dados demonstrou que 

ambos grupos possuíam incidências semelhantes de malformações, sendo de 11% no primeiro 

grupo e de 9,6% no segundo134. Outro estudo com 104 pacientes também verificou uma 

sobrevida com fígado nativo em 20 anos de 14% dos operados com menos de 45 dias de vida e 

de 33% e 42% dos operados entre 45 a 60 dias e 60 e 75 dias de vida, respectivamente135. O 

pequeno número de pacientes operados com idade menor que 30-45 dias e a rápida progressão 

da doença nas crianças que apresentam a doença precoce poderiam explicar esses achados. 

Tal fato não foi confirmado por um grande estudo realizado no Canadá, onde 21 

pacientes operados antes do primeiro mês de vida tiveram maior sobrevida com fígado nativo 

em quatro e dez anos do que os 291 operados mais tardiamente91. O mesmo foi visto em um 

estudo francês com 695 pacientes submetidos à portoenterostomia de Kasai, no qual crianças 

operadas com menos de 30 dias obtiveram melhores resultados136. 

Davenport et al. afirmam que o resultado após a cirurgia é apenas parcialmente 

dependente da idade. Apesar de fibrose e cirrose serem inevitáveis se a doença não for tratada,  

a associação entre essas características histológicas e a idade do paciente não é linear nem 

previsível e, assim, permanecem muitas incertezas quanto ao momento exato do início da 

doença. Por isso, defendem a cirurgia mesmo nos pacientes com mais de 100 dias de vida79,102. 

Esses autores verificaram sobrevida com fígado nativo em cinco e 10 anos de 45% e 40%, 

respectivamente, na coorte de 35 pacientes submetidos ao procedimento com cem ou mais 

dias79. Estudo chinês com 452 pacientes constatou sobrevida com fígado nativo em dois anos 

de 36,1% dos pacientes operados com mais de 90 dias de vida. Resultados semelhantes aos 

submetidos à cirurgia com menos de 60 dias de vida ou entre 60 e 90 dias, sobrevida de 39,7% 
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e 41,8%, respectivamente137. Estudo com 244 pacientes, após análise multivariada, verificou 

que a idade cirúrgica maior que 90 dias de vida foi associada a menor sobrevida com fígado 

nativo em cinco anos138. 

A Tabela 5 resume a sobrevida com fígado nativo em vários países de acordo com 

a idade no momento da realização da portoenterostomia de Kasai. Verifica-se, em muitos 

estudos, menor tempo de sobrevida com fígado nativo nos operados com mais de 75-90 dias de 

vida3,90,91,103,135.  
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Tabela 5 – Idade no momento da realização da portoenterostomia de Kasai e sobrevida com o 
fígado nativo 

Autores País n Idade (dias) Sobrevida (anos) Sobrevida (anos) 

Karrer et al.90 
 EUA 904 

 
<30 

31-60 
61-90 

91-120 
>120 

5 anos 
62,5% 
43,6% 
39,5% 
28,6% 
28,8% 

 

Schreiber et al.91 
 Canadá 349 

 
<30 

31-90 
>90 

4 anos 
49% 
36% 
23% 

10 anos 
49% 
25% 
15% 

Tiao et al.139 
 
 

Taiwan 327 
 

<60 
>60 

5 anos 
53,7% 
36,7% 

 

Wildhaber et al.103 
 Suíça 48 

 
<45 

46-75 
>75 

2 anos 
75% 

43,7% 
11,3% 

5 anos 
75% 

33,3% 
0% 

Serinet et al.136 
 França 743 

 
<30 

31-45 
36-60 
61-75 
76-90 
>90 

5 anos 
58,1% 
40,5% 
42,4% 
36,1% 
26,4% 
27,3% 

15 anos 
0% 

40,5% 
33,3% 
28,7% 
16,7% 
13,4% 

De Carvalho et al.3 
 
 

Brasil 513 

 
<60 

61-90 
>90 

4 anos 
54% 

33,3% 
26,6% 

 

De Vries et al.135 
 Holanda 104 

 
<45 

45-60 
60-75 
>75 

20 anos 
14% 
33% 
42% 
11% 

 

 

 

2.8.3 Tipo de atresia 
 

Quanto ao local da obstrução da árvore biliar, os pacientes com ductos biliares 

proximais pérvios e obliteração distal (Tipo um) têm melhor prognóstico do que aqueles com 

atresia proximal, estendendo-se ao porta hepatis (Tipo três)98. Shinkai et al. estudaram 80 

pacientes operados e somente 28/73 (38%) portadores do tipo três sobreviveram com fígado 

nativo por 20 anos após a pontoenterostomia. Por outro lado, todos os pacientes com tipo um e 
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dois sobreviveram esse período, indicando diferença com significância para o tipo de AB 

(p<0,002)140. Outros estudos também confirmaram a associação do tipo de AB e 

sobrevida100,141. 

 

2.8.4 Forma da atresia 

Os resultados da portoenterostomia em pacientes com a forma embrionária da 

doença geralmente são piores que naqueles com a forma perinatal. Consequentemente, na forma 

embrionária, os pacientes têm maior probabilidade de necessitar do transplante hepático 

precocemente100. 

A síndrome da poliesplenia é uma das anomalias que pode estar presente na forma 

embrionária da AB. Chardot et al. demonstraram que pacientes com AB, mas sem a síndrome 

da poliesplenia apresentaram melhor sobrevida com fígado nativo do que os portadores dessa 

síndrome. Dos 38 síndrômicos, 13,8% e 9,2% sobreviveram cinco e 10 anos, respectivamente. 

Dentre os 399 pacientes não sindrômicos, a sobrevida em cinco anos foi de 34,6% e, em 10 

anos, de 30,3%88. Lykavieris et al. obvervaram que apenas um de 63 pacientes que apresentava 

a síndrome de poliesplenia sobreviveu mais de 20 anos com fígado nativo92. 

Autores, utilizando terminologia diferente, avaliaram a presença dos defeitos de 

lateralidade na forma embrionária da AB. Superina et al. verificaram que o risco de morte ou 

necessidade de transplante hepático aumenta em 1,9 vezes nos pacientes com BASM*98. 

Entretanto, Nightingale et al., ao avaliarem 217 pacientes com AB, sendo 31 (14,3%) com 

BASM, não associaram a presença da mesma a menor sobrevida com fígado nativo em dois 

anos após a cirurgia de Kasai86.  

 

2.8.5 Biópsia hepática 

Variáveis histopatológicas têm sido utilizadas na tentativa de predizer o prognóstico 

após a portoenterostomia, algumas vezes, com resultados conflitantes14. O diâmetro dos 

remanescentes biliares na região do porta hepatis é usado com esse propósito. 

Remanescentes ductais menores que 200 μm foram associados à necessidade de 

transplante hepático após a portoenterostomia142. Além disso, a presença de ductos >150 μm 

foi correlacionada a maior sobrevida com fígado nativo em 10 anos143. Revisão de 205 casos 

de AB do Hospital King’s College classificou os remanescentes ductais quanto ao tamanho e 
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número (TABELA 6) e verificou que lactentes com escore cinco ou seis apresentaram pior 

resposta à portoenterostomia. Contudo, aqueles com pontuação um ou dois não obtiveram 

vantagem na sobrevida com fígado nativo em relação aos pacientes com escores três ou 

quatro144. 

 

Tabela 6 – Escore dos remanescentes ductais em relação ao número e tamanho 

Escore Descrição 

1 Pelo menos 1 ducto de grande calibre (>300 μm de diâmetro) 

2 Pelo menos 4 ductos de médio calibre (100 a 300 μm de diâmetro) 

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

4 Pelo menos 5 ductos de pequeno calibre 

5 Pelo menos 1 ducto de pequeno calibre 

6 Ausência de remanescentes ductais 

Fonte: Tan et al.144, 1994. 
 

Mirza et al. analisaram o porta hepatis de pacientes com AB e compararam aos de 

pacientes que morreram de outras doenças (fígado normal). As crianças com AB foram 

divididas em dois grupos: sucesso (vivo anictérico e com fígado nativo) e falha (morte, icterícia 

ou transplantado). Eles demonstraram que no porta hepatis dos pacientes com AB, o maior 

comprimento do ducto biliar e número de ductos se correlaciou positivamente ao prognóstico. 

Entretanto, os diâmetros máximo ou mínimo não se associaram ao prognóstico. O porta hepatis 

dos pacientes com AB do grupo sucesso assemelhava-se ao dos pacientes sem doença hepática 

considerando o número de ductos biliares e a medida do maior remanescente ductal145.  

Obayashi et al. verificaram que a quantidade de ductos no porta hepatis, avaliada 

pela razão entre o número de ductos e a área de superfície do porta hepatis, foi um indicador 

de maior sobrevida com fígado nativo em um, três e nove anos146. 

Sharma et al. não encontraram diferença com significância estatística entre o 

diâmetro do ducto biliar e a sobrevida geral ou cirúrgica no porta hepatis147. Outros autores 

também não correlacionaram o maior calibre do remanescente ductal e sobrevida com fígado 

nativo82,148. 

A intensidade da fibrose hepática, um dos principais indicadores de progressão da 

doença, é o parâmetro histológico mais analisado112. Weerasooriya et al. classificaram a fibrose, 

de acordo com a gravidade, em três tipos: discreta (em que a fibrose varia da expansão fibrosa 
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do trato porta à fibrose em ponte com envolvimento de menos de 50% dos tratos portais), 

moderada (que corresponde à fibrose em ponte em mais de 50% dos tratos portais sem 

arquitetura nodular) e acentuada (que equivale à fibrose em ponte em mais de 50% dos tratos 

portais associada com arquitetura nodular). Para esses autores, houve correlação entre a 

intensidade da fibrose e a menor sobrevida com fígado nativo149. 

Estudo com análise multivariada com 81 pacientes verificou que a presença de 

fibrose do momento da portoenterostomia foi preditor de menor sobrevida com fígado nativo82. 

Porém, outros estudos não encontraram associação entre a intensidade da fibrose e sobrevida 

com fígado nativo86,98. 

Os resultados controversos em relação à fibrose podem ser explicados pelas 

diferentes técnicas e escores utilizados para quantificar a fibrose150. Além disso, há dificuldades 

inerentes à análise da extensão da fibrose, envolvendo a amostra histológica e os métodos de 

coloração151.  

A presença de processo inflamatório na biópsia hepática também tem sido avaliada 

em relação à sobrevida, com resultados muito variados. Sua presença estaria associada a morte 

ou necessidade de transplante hepático em um ano152. Entretanto, Lampela et al. não 

encontraram correlação entre atividade inflamatória e sobrevida com fígado nativo em dois 

anos153. Achado inusitado, descrito por Tan et al., foi a ausência de atividade inflamatória portal 

ter sido associada a um pior prognóstico. Entretanto, nesse mesmo estudo, a atividade 

inflamatória intensa não se correlacionou a bons resultados. Além disso, observou-se poucos 

ductos residuais nos pacientes com pouca atividade inflamatória e os autores concluíram que a 

presença isolada de fibrose, representando o esgotamento da reação inflamatória, estaria 

associada a um pior prognóstico144.  Outra possível explicação para esse achado seria a presença 

de subtipos diferentes da AB. Estudo de expressão genética combinado ao exame histológico 

hepático sugere que a AB pode ser de dois subtipos: inflamatório ou fibrosante, cada um com 

seu próprio padrão de progressão154.  

Transformação gigantocelular é avaliada em relação aos resultados cirúrgicos. 

Vasquez-Estevez et al. analisaram 67 biópsias hepáticas obtidas no momento da cirurgia e 

constataram que a presença de transformação gigantocelular associou-se a morte no primeiro 

ano de vida155. Gupta et al. verificaram transformação gigantocelular em 49% dos pacientes 

com AB, mas essa variável não se associou a piores resultados cirúrgicos156. 

Outra variável histológica que tem sido associada ao prognóstico pós-

portoenterostomia é a proliferação ductular. Santos et al., ao marcarem com CK7 e 

quantificarem por análise morfométrica a extensão da proliferação biliar, verificaram menor 



 
 

57 

sobrevida com fígado nativo em um ano nos pacientes com maior extensão da reação 

ductular157. Outro estudo com 68 pacientes avaliou a biópsia no momento da portoenterostomia 

e categorizou proliferação ductular em leve, moderada e grave. O menor grau de proliferação 

ductular associou-se a maior sobrevida com fígado nativo em 10 anos143. Entretanto, outros 

estudos não correlacionaram proliferação ductular à sobrevida112,152,155. 

A Tabela 7 resume os principais estudos que analisam os parâmetros histológicos 

como fatores de pior prognóstico. 

 
Tabela 7 – Sumário dos principais estudos analisando parâmetros histológicos na atresia biliar 
como fatores de pior prognóstico 

Autores Fibrose / Cirrose Proliferação ductular Transformação 
gigantocelular 

Vasquez-Estavez et al.155 Não Não Sim 

Karrer et al.90 Sim - - 

Altman et al.141 Não - - 

Azarow et al.152 Não Não Sim 

Weerasooriya et al.149 Sim - - 

Santos et al.157 Não Sim - 

Pape et al.150 Sim - - 

Gupta et al.156 Não Sim Não 

Lampela et al.153 Não - - 

Mukhopadhyay et al.143 Sim Sim - 

Czubkowski et al.112 Não Não Não 

Muthukanagarajan et al.158 Sim Sim - 

Webb et al.159 Sim - - 

 
 

2.8.6 Habilidade cirúrgica  

O aprimoramento da técnica e a experiência do cirurgião contribuem para o 

prognóstico88. Mieli-Vergani et al. dão destaque à existência de um único cirurgião para 

execução das portoenterostomias para AB em um hospital em Londres30. 

A experiência de centralização das cirurgias de Kasai na França parece ser um dos 

principais fatores prognósticos. Os pacientes submetidos à cirurgia tiveram o dobro de 
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sobrevida com fígado nativo em 10 anos quando compararam centros com grande experiência 

(36%) àqueles com prática limitada (18%)88. 

A melhora da sobrevida nos pacientes com AB submetidos à cirurgia de Kasai em 

centros com mais de cinco procedimentos por ano foi descrita no Reino Unido e na 

Irlanda160,161. Entretanto, estudo realizado no Canadá com 230 pacientes com AB não observou 

maior sobrevida com fígado nativo em quatro anos nos centros com mais de cinco casos por 

ano (44%) comparado aos centros com menos de cinco casos por ano (36%), p=0,19. A mediana 

de idade cirúrgica e o percentual de malformações foram semelhantes entre os grupos162. 

 

2.8.7 Pressão portal no momento da portoenterostomia de Kasai 

Pressão venosa portal é uma variável que reflete o grau de fibrose hepática e 

resistência sinusoidal163. O valor da pressão portal maior que 15 cmH2O no momento da cirurgia 

de Kasai de 113 pacientes com AB foi associado a pior prognóstico. Este índice correlacionou-

se positivamente com a idade à cirurgia e gravidade da fibrose hepática na histologia. Os 

resultados do trabalho sugerem que uma pressão portal elevada no início da cirurgia aumenta o 

risco de posterior hipertensão portal164. Shalaby et al. também associaram o aumento da pressão 

venosa portal à idade cirúrgica, mas perceberam que o seu uso como índice prognóstico e de 

surgimento tardio de varizes é limitado165. 

 

2.8.8 Resistência da artéria hepática 

O índice de resistência da artéria hepática (IRAH) é medido através do US com 

Doppler e é considerado um fator preditivo de deterioração rápida e morte nas crianças com 

AB. Este índice expressa a resistência ao fluxo e um resultado maior do que um indica redução 

da perfusão e pior prognóstico. Broide et al. compararam dois grupos de pacientes com AB, 

sendo o grupo A com IRAH maior ou igual a um e o grupo B com IRAH menor do que um. 

Eles verificaram uma sobrevida em dois anos de 52% nos pacientes do grupo A e de 94% no 

outro grupo. Dessa forma, recomendam US com Doppler a cada dois ou três meses em todo 

paciente com AB e evidência de cirrose descompensada ou naqueles que aguardam pelo 

transplante hepático166. Sugai et al. verificaram que IRAH aumentado foi um bom preditor de 

necessidade de transplante hepático167. 
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2.8.9 Uso de corticosteroides  

Corticoides ainda são usados com a finalidade de reduzir o componente 

inflamatório e melhorar a sobrevida168. Entretanto, os estudos não comprovam esse benefício. 

Metanálise de 2011, que incluiu 233 pacientes, não mostrou diferença com significância 

estatística no uso de corticoide para postergar a indicação de transplante hepático169. Estudo 

prospectivo com 153 crianças com a forma isolada da AB, operadas com menos de 70 dias, 

foram divididas em três grupos. O primeiro, 18 pacientes, recebeu dose baixa de prednisolona, 

iniciando com 2 mg/Kg/dia. O segundo, 44 pacientes, recebeu dose alta, começando com 5 

mg/Kg/dia e o terceiro, 91 pacientes, sem corticoterapia. O uso de corticoide não melhorou, 

com significância estatística, a sobrevida com fígado nativo em quatro anos. Ela foi de 56%, 

50% e 48% para os pacientes com alta, baixa dose e sem o medicamento, respectivamente117.  

Tyraskis & Davenport resumem, em 2016, que os estudos não mostraram efeitos 

benéficos em longo prazo no uso de corticoide em relação à sobrevida global ou com fígado 

nativo. Apesar da medicação não aumentar a taxa de efeitos adversos,  intercorrências clínicas 

ou cirúrgicas podem ocorrer mais precocemente quando se comparam grupos com e sem 

corticoide168. 

O mais recente estudo, metanálise de 2017, que incluiu os dois únicos trabalhos 

randomizados duplo-cegos e oito coortes, com 998 pacientes, concluiu que não há evidências 

que apoiam o uso de de corticoide para melhorar a sobrevida com fígado nativo em seis meses, 

um e dois anos após a portoenterostomia de Kasai170. 

 

2.8.10 Colangite 

Colangite é uma complicação comum após a portoenterostomia de Kasai. Sua 

incidência varia de 40 a 93%, sendo que mais da metade dos pacientes apresenta seu primeiro 

episódio nos primeiros seis meses de pós-operatório171. O número e a gravidade dos episódios 

de colangite no pós-operatório da portoenterostomia estão associados ao prognóstico5,9.  

Houwen et al. constataram que a ausência de episódios de colangite contribuiu para 

melhores resultados nos pacientes com AB no pós-Kasai. Eles verificaram que, naqueles 

pacientes em que o fluxo biliar foi restaurado, a ausência de colangite foi o mais importante 

determinante da sobrevida em longo prazo. Os 19 pacientes que tiveram colangite apresentaram 

sobrevida com fígado nativo de cinco anos de 54% e a mesma subiu para 91% nos 27 pacientes 

que não evoluíram com infecção80. 
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Estudo com 141 pacientes com AB demonstrou o efeito negativo de episódios de 

colangite na sobrevida com fígado nativo em dois, cinco e 10 anos, sendo 58%, 40% e 35%, 

respectivamente, nos que tinham um ou nenhum episódio de colangite e de 36%, 14% e 14%, 

respectivamente, nos que apresentavam dois ou mais episódios21. Qiao et al., ao estudarem 244 

pacientes, verificaram que o risco de morte ou necessidade de transplante hepático aumentou 

em 2,5 vezes nos pacientes com colangite no pós-Kasai138. 

 

2.8.10.1 Uso de antibióticos visando diminuir os episódios de colangite 

Não há consenso quanto ao uso de antibiótico no pós-operatório63. Suas principais 

indicações são a prevenção e o tratamento da colangite9. Todavia, não existem estudos 

randomizados e duplo-cegos que assegurem vantagens para o paciente em uso de 

quimioprofilaxia para colangite171. 

Estudo retrospectivo avaliou o efeito da antibioticoprofilaxia com sulfametoxazol-

trimetoprima (SMZ-TMP), por períodos variáveis, na incidência de colangite em 41 pacientes 

operados para correção de AB. Houve colangite em 5 dos 34 (15%) que estavam em vigência 

da profilaxia e em 4 dos 7 (57%) pacientes sem a medicação (p<0,03)172. 

Outro estudo avaliou a eficácia do SMZ-TMP e da neomicina na recorrência da 

colangite. Os autores selecionaram 37 pacientes com idade até dois anos que apresentaram um 

episódio de colangite após a cirurgia de Kasai e randomizaram 19 deles em dois grupos: o 

primeiro (nove casos) com SMZ-TMP e o segundo com neomicina (10 casos); os outros 18 

pacientes formaram o grupo controle. Pacientes que receberam antibioticoprofilaxia tiveram 

menor recorrência de colangite do que o grupo controle. Não houve diferença na eficácia entre 

os dois regimes de antibiótico173. 

Estudo retrospectivo com 37 pacientes submetidos à portoenterostomia que foram 

dividos em dois grupos, sendo o grupo intervenção composto por 16 pacientes que receberam 

SMZ-TMP ou neomicina e o controle, por 21 crianças sem a antibioticoprofilaxia. Constatou-

se que 34 (90%) pacientes desenvolveram colangite nos dois primeiros anos após a cirurgia e 

que o grupo intervenção apresentou menos episódios de colangite174. 

De Vries et al. estudaram 204 pacientes, sendo que 80 crianças não receberam 

antibioticoprofilaxia e 124 usaram uma variedade de medicamentos, incluindo neomicina, 

SMZ-TMP, entre outros. SMZ-TMP foi o mais usado, 44,8% dos pacientes. O uso de antibiótico 

não reduziu a incidência de colangite. Ela ocorreu em 77/124 (62%) pacientes do grupo 

intervenção e 41/80 (51%) pacientes do grupo sem medicamento. Entretanto, a 
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antiobioticoprofilaxia foi associada a aumento da sobrevida com fígado nativo em quatro anos, 

tanto na análise univariada (p=0,001) quanto na multivariada (p=0,04)97. 

Lien et al. verificaram que o uso de probióticos Lactobacillus casei rhamnosus 

possui efeito semelhante ao da antibioticoterapia oral na profilaxia de colangite pós-Kasai e 

superior ao grupo controle (sem profilaxia)175.  

 

2.8.11 Atresia biliar associada ao citomegalovírus (CMV) 

Há evidências crescentes para sugerir que a presença ou ausência de co-infecção 

por CMV pode ter utilidade como indicador prognóstico176. Zani et al. sugerem que os lactentes 

com AB e CMV IgM positivo constituem um subgrupo distinto tanto em relação à etiologia 

quanto ao prognóstico. Esse grupo de autores comparou 20 pacientes CMV IgM positivo com 

111 lactentes CMV IgM negativo, sorologia realizada na avaliação diagnóstica da AB. Durante 

um período médio de acompanhamento de 2,75 anos, os autores demonstraram menor sobrevida 

com fígado nativo nos pacientes CMV IgM positivo (p<0,0001)177.  

 

2.8.12 Hemorragia digestiva alta 

O risco de óbito e a necessidade de transplante hepático em seis anos após o 

primeiro episódio de hemorragia digestiva alta (HDA) nos pacientes com AB no pós-Kasai foi 

de 50%. Os pacientes com bilirrubina total sérica de 4 mg/dL ou menos após o primeiro episódio 

de HDA apresentaram mais de 80% de sobrevida com fígado nativo em quatro anos após o 

sangramento, enquanto aqueles com bilirrubina total entre 4 a 10 mg/dL tiveram 50% de 

sobrevida em um ano. Já nos que possuem bilirrubina total maior que 10 mg/dL, a sobrevida 

foi de 50% em quatro meses após o episódio de HDA. O risco de óbito ou transplante para 

crianças com HDA foi 12 vezes maior quando a bilirrubina total foi maior que 10 mg/dL quando 

comparado aos pacientes com AB e sem sangramento18. 

Estudo com 163 crianças com AB que sobreviveram sem transplante, média de 

idade de 9,2 anos, demonstrou que dois terços tinham hipertensão portal178. Em uma série de 

47 crianças com AB pós-Kasai, em acompanhamento endoscópico, evidenciou que varizes 

esofágicas surgiram em 28 crianças, sendo encontradas mais precocemente naqueles em que 

houve falha da cirurgia do que nas que houve sucesso (8,3 [4-23] x 19 [4-165] meses, 

p=0,004)179. 

Sasaki et al., ao avaliarem retrospectivamente 67 pacientes que eram anictéricos no 

pós-Kasai, concluíram que a presença de hipertensão portal sintomática (varizes esofágicas com 
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necessidade de intervenção) influenciou negativamente a sobrevida com fígado nativo em 20 

anos180. 

 

2.8.13 Ascite 

Nightingale et al. avaliaram 217 pacientes após a portoenterostomia de Kasai e 

verificaram que 13% apresentaram ascite nos primeiros três meses de pós-operatório. Na 

análise univariada, ascite foi associada a menor sobrevida com fígado nativo em dois anos, 

porém, na análise multivariada, a mesma não prediz pior resultado86. Outro estudo, com análise 

multivariada de 136 pacientes, concluiu que ascite maior que 20 ml foi associada a menor 

sobrevida com fígado nativo HR:1,9 (p=0,023)98.  

A Tabela 8 traz sumário dos principais estudos analisando fatores prognósticos 

associados a menor sobrevida com fígado nativo. 
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 Tabela 8 - Sum

ário dos principais estudos analisando fatores prognósticos associados a m
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2.9 Sobrevida 

A portoenterostomia de Kasai pode ser efetiva em longo prazo, uma vez que 40% a 

50% dos lactentes operados sobrevivem com o fígado nativo e, dos demais, a maioria 

necessitará de transplante hepático até os dois anos de idade, embora haja também uma 

necessidade contínua do transplante após cinco ou dez anos de vida em decorrência da 

disfunção hepática progressiva182. 

Estudo retrospectivo realizado em Yokohama, Japão, verificou uma sobrevida com 

fígado nativo em cinco, 10 e 20 anos de 63%, 54% e 44%, respectivamente, dos pacientes com 

AB submetidos à cirurgia de Kasai entre o período de 1970 e 1986140. 

Se a portoenterostomia não for realizada, ocorrerá a progressão da fibrose com 

insuficiência hepática e óbito em um ano de idade em 50 a 80% das crianças e até os três anos 

em 90 a 100% dos pacientes5,9. 

Aproximadamente um terço dos pacientes com AB requerem o transplante hepático 

nos primeiros 12 a 14 meses de vida, um terço, até a adolescência, e o restante sobrevive com 

alguma disfunção hepática. Do total de pacientes com AB, 70 a 80% necessitam do transplante 

durante as primeiras duas décadas de vida. Entre os pacientes pediátricos, AB é responsável por 

aproximadamente 50% das indicações de transplante hepático1,9. 

Os resultados do transplante hepático melhoraram muito nos últimos 20 anos, 

estimando-se um sucesso superior a 90%. Os avanços relacionados ao transplante, melhores 

técnicas cirúrgicas e o desenvolvimento de imunossupressores, são os responsáveis por este 

progresso183. 

Um estudo envolvendo crianças com o diagnóstico de AB no período de 1986 a 

2009, na França, avaliou 1107 pacientes com a doença, sendo que 94% foram submetidos à 

cirurgia de Kasai e 38% tornaram-se anictéricos. A sobrevida com fígado nativo foi 40%, 36% 

e 30% em cinco, 10 e 20 anos, respectivamente. A sobrevida após o transplante hepático foi 

83% em cinco anos, 82% em 10 anos e 77% em 20 anos, enquanto, a sobrevida global foi 81%, 

80% e 77% para os mesmos períodos100. Em outro estudo, também francês, 63/271 (23%) 

pacientes com AB, submetidos à portoenterostomia, alcançaram sobrevida de 20 anos com o 

fígado nativo. Destes, 66% com níveis elevados de bilirrubina, 70% com sinais de hipertensão 

portal e 97% com evidência de cirrose92. 

No Brasil, um estudo multicêntrico em seis centros de referência do país, avaliou 

513 pacientes com atresia biliar, entre julho de 1982 e dezembro de 2008, e constatou que 76,4% 

deles foram submetidos à cirurgia de Kasai. Os lactentes submetidos à cirurgia tiveram uma 
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sobrevida com fígado nativo em quatro anos de 36,8%, chegando a 54% quando a mesma foi 

realizada até os 60 dias de vida. A sobrevida em quatro anos após a cirurgia, com ou sem o 

transplante hepático, foi de 73,4%, inversamente relacionada à idade no momento da 

portoenterostomia3.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

a) Avaliar fatores prognósticos clínicos, laboratoriais e histológicos associados à presença 

de fluxo biliar no pós-operatório da portoenterostomia de Kasai. 

3.2 Objetivos específicos 

a) Avaliar a relação entre a idade cirúrgica e o estabelecimento do fluxo biliar; 

b) Avaliar a relação entre o diâmetro do maior remanescente ductal do porta hepatis e o 

estabelecimento do fluxo biliar; 

c) Avaliar a relação entre presença e ausência de cirrose e a presença do fluxo biliar; 

d) Avaliar a sobrevida com fígado nativo após a portoenterostomia de Kasai; 

e) Avaliar fatores clínicos, laboratoriais e histológicos preditores da sobrevida com fígado 

nativo na atresia biliar; 

f) Comparar as biópsias dos pacientes com AB em dois momentos, biópsia hepática 

diagnóstica (pré-operatória) e a biópsia cirúrgica (portoenterostomia), para avaliar a 

evolução histológica da doença. 
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4 MÉTODOS 

4.1 Desenho do estudo 

Trata-se de estudo envolvendo pacientes com diagnóstico de AB no Hospital das 

Clínicas da UFMG, retrospectivo no período de 1979 a 2008 e prospectivo entre 2009 e maio 

de 2016. A avaliação dos pacientes e o acompanhamento dos mesmos fazem parte da rotina já 

estabelecida do ambulatório de hepatologia e, portanto, o estudo foi observacional. A revisão 

dos prontuários foi realizada exclusivamente pela pesquisadora do atual estudo. As revisões 

histológicas das biópsias hepáticas foram realizadas por dois examinadores médicos, 

patologistas do HC-UFMG. 

 

4.2 Critérios de inclusão 

Na análise multivariada dos fatores associados à presença de fluxo biliar e à 

sobrevida após a portoenterostomia de Kasai em pacientes com atresia biliar, foram incluídos 

apenas os pacientes em que foi possível o estudo da biópsia cirúrgica com porta hepatis. A 

biópsia hepática cirúrgica, realizada durante a portoenterostomia, foi obtida através de punção 

por agulha ou ressecção em cunha, sendo considerada adequada, na primeira, quando 

apresentava ao menos cinco tratos portais1 e, na segunda, pelo menos oito tratos portais2. 

Na avaliação histológica da evolução da fibrose em pacientes com atresia biliar, 

foram incluídos apenas os pacientes submetidos tanto à biópsia hepática diagnóstica (BHD) 

quanto à biópsia hepática cirúrgica (BHC). A primeira, realizada por agulha e a segunda, através 

de punção por agulha e/ou ressecção em cunha. A bióspa por agulha foi considerada adequada 

quando apresentava pelo menos cinco tratos portais1 e a biópsia em cunha, pelo menos oito 

tratos portais2. 

 

4.3 Critérios de exclusão  

Foram excluídos os pacientes em que a cirurgia de Kasai foi realizada em outro 

serviço e aqueles que foram encaminhados ao transplante hepático sem realizar a 

portoenterostomia de Kasai. 

Na análise multivariada dos fatores associados à presença de fluxo biliar e à 

sobrevida após a realização da portoenterostomia de Kasai em pacientes com atresia biliar, 
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foram excluídos os pacientes em que a biópsia cirúrgica com porta hepatis não foi localizada 

ou o material era inadequado para estudo. 

Na avaliação histológica da evolução da fibrose em pacientes com AB, foram 

excluídos os pacientes que não foram submetidos às duas biópsias na instituição. Assim como 

os pacientes em que o material da biópsia diagnóstica e/ou cirúrgica estava inadequado ou não 

foi encontrado para avaliação. 

 

4.4 Local, pacientes do estudo 

A amostra foi não probabilística, composta pelos pacientes encaminhados ao setor 

de Hepatologia Pediátrica do HC-UFMG, com o diagnóstico de AB e submetidos à cirurgia de 

Kasai no hospital. A amostra inicial era de 172 crianças. 

Na análise multivariada dos fatores associados à presença de fluxo biliar e à 

sobrevida após a realização da portoenterostomia de Kasai em pacientes com atresia biliar, 

estudou-se 117 pacientes devido aos critérios de exclusão (FIGURA 1A). 

Na avaliação histológica da evolução da fibrose em pacientes com atresia biliar, 

estudou-se 51 pacientes e, consequentemente, 102 biópsias (FIGURA 1B). Foram avaliados os 

pacientes que reliazaram tanto a BHD quanto a BHC na instituição. Conforme protocolo 

institucional, implementado em 1998, os pacientes com idade avançada à admissão (acima de 

60 dias de vida) e com achados ultrassonográficos muito sugestivos de AB não foram 

submetidos à BHD. Tais pacientes foram encaminhados para a colangiografia peroperatória e, 

por isso, 78 pacientes foram excluídos dessa análise por não possuírem a BHD. Outros 43 

pacientes foram excluídos conforme os critérios propostos. 

  



 
 

81 

 

Figura 1 – Distribuição dos pacientes do estudo 

Figura 1A - Análise multivariada dos fatores associados à presença de fluxo biliar e à sobrevida após a realização 
da portoenterostomia de Kasai em pacientes com atresia biliar 
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4.4.1 Protocolo propedêutico da atresia biliar no HC-UFMG 

O protocolo de investigação até 1998 consistia na realização dos seguintes exames: 

a) Ultrassom abdominal: exame considerado compatível com AB quando, realizado após 

jejum de 6 horas, identificou vesícula biliar contraída ou ausente ou achados 

compatíveis com a síndrome de poliesplenia; 

b) Tubagem duodenal: positiva quando o líquido drenado pela sonda exibia a cor amarela 

e negativa se incolor em sondagem de 24 horas ou três dias distintos (exame negativo 

indicava provável processo obstrutivo); 

c) Cintilografia hepatobiliar: uso ocasional, consistia na administração de radiofármaco, 

precedida pelo uso de fenobarbital por três dias, com o intuito de detectá-lo no intestino 

e confirmar que a via biliar estava pérvia, afastando a possibilidade de obstrução. 

Entretanto, a falha de excreção para o intestino auxiliava pouco; 

Figura 1B - Avaliação histológica da evolução da fibrose em pacientes com atresia biliar 
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d) Histologia hepática: considerada sugestiva de AB quando proliferação ductal, fibrose 

portal e plugs biliares eram observados.  

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

Gastroenterologia Pediátrica do HC-UFMG, utilizando principalmente os achados da 

ultrassonografia abdominal e da histologia hepática, com a finalidade de agilizar a propedêutica 

da colestase de tratamento cirúrgico para um prazo máximo de cinco dias (FIGURA 2). Esse 

protocolo inclui a realização dos seguintes exames: 

a) Ultrassonografia abdominal: exame considerado compatível com AB quando, realizado 

após jejum de 6 horas e pela equipe de radiologia da instituição, se identifica 

espessamento ecogênico periportal associado ou não a alterações na imagem vesicular 

ou achados compatíveis com a síndrome de poliesplenia. Os pacientes com essas 

alterações são encaminhados para a colangiografia peroperatória; 

b) Histologia hepática: considerada sugestiva de AB quando se observa proliferação 

ductal, fibrose portal e plugs biliares.  

 

 

Figura 2 – Protocolo utilizado no Hospital das Clínicas para abordagem do paciente colestático 
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4.5 Coleta de dados 

No presente estudo, as informações coletadas, de acordo com o protocolo 

estabelecido (ANEXO A), foram anotadas manualmente e depois transferidas para o banco de 

dados eletrônico. Desenvolveu-se um banco de dados específico para esta pesquisa no programa 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS®) versão 20. 

A avaliação histológica foi realizada pela análise cega tanto das biópsias pré-

operatórias quanto das cirúrgicas por dois patologistas do HC-UFMG, que responderam ao 

formulário de coleta do estudo histopatológico (ANEXO B).  

 

4.6 Variáveis e definições 

Foram estudadas variáveis clínicas: gênero, idade à admissão no serviço, duração 

da propedêutica, idade à cirurgia, presença de síndrome de malformação estrutural da atresia 

biliar (BASM, do inglês biliary atresia structural malformation)3, uso de corticoide no pós-

Kasai, complicações pós-operatórias imediatas e episódios de colangite.  

Idade à admissão: idade do paciente no primeiro atendimento no HC-UFMG. 

Idade cirúrgica: estudada como variável contínua ou dicotomizada em ≤90 ou >90 

dias de vida. O ponto de corte em 90 dias para a idade cirúrgica foi determinado pela melhor 

relação entre sensibilidade e especificidade na curva ROC em função da presença ou ausência 

de fluxo biliar. 

Síndrome de malformação estrutural da AB3 refere-se a presença de um ou mais 

dos seguintes: poliesplenia, situs abdominal anormal, má rotação intestinal, anomalia vascular 

abdominal ou doença cardíaca congênita. 

O esquema de corticoide utilizado no serviço foi metilprednisolona ou 

prednisolona, no esquema de redução 10, 5, 2,5, 1,25, 0,75 mg/Kg/dia ou 4, 2, 1, 0,5, 0,25 

mg/Kg/dia durante cinco dias. As doses de corticoide assim como os intervalos foram 

aproximados, uma vez que no serviço não tem o esquema padronizado e a conduta do uso e 

dose é de responsabilidade da equipe cirúrgica. 

As complicações pós-operatórias imediatas podem ser clínicas e/ou cirúrgicas, 

tendo sido definidas como aquelas que ocorrem nos primeiros sete dias de pós-operatório. As 

causas clínicas foram consideradas infecção, insuficiência renal aguda, convulsão, ascite, 

hemorragia digestiva alta, insuficiência hepática, entre outras. Infecção: evidência diagnóstica 
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clínica, laboratorial e/ou microbiológica de acordo com os critérios da Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária4. As causas cirúrgicas foram obstrução intestinal, fístula e deiscência. 

O diagnóstico de colangite pós-Kasai, até o sexto mês de pós-operatório, foi 

baseado nos critérios utilizados por Lien et al.5: febre inexplicada (temperatura corporal >38º 

C), fezes acólicas, aumento de ictéricia ou hemocultura positiva. 

Variáveis laboratoriais: albumina como variável contínua ou categorizada (>3,5; 

2,8 a 3,5; <2,8 g/dL), coagulograma (AP - atividade de protrombina: ≥70% e <70%), enzimas 

tissulares (AST - aspartato aminotransferase e ALT - alanina aminotransferase) e canaliculares 

(GGT - gama glutamiltransferase e FA - fosfatase alcalina), exames à admissão, e dosagem de 

bilirrubinas (BT - bilirrubina total e BD - bilirrubina direta da admissão e no sexto mês de pós-

operatório). 

Variável histopatológica: a análise histopatológica, às cegas, das lâminas de 

biópsia hepática foi realizada por dois patologistas do Serviço de Anatomia Patológica do 

Hospital das Clínicas da UFMG, que desconheciam tanto os dados dos pacientes quanto a época 

de realização do exame. Cada fragmento de fígado foi fixado em formol salino a 10% e 

processado conforme as técnicas histológicas de rotina até a inclusão em parafina. O bloco de 

parafina foi submetido a microtomia e, de cada bloco, foram obtidas cinco lâminas contendo 

cortes histológicos escalonados de 5,0 a 7,0 μm de espessura que foram corados pela 

hematoxilina e eosina (HE), tricrômico de Gomori ou de Masson, Picrossírius e ácido periódico 

de Schiff (PAS) com e sem diastase. 

O grau de fibrose, a presença ou ausência de cirrose e a atividade inflamatória foram 

avaliados pela classificação de Metavir6 e Ishak7 (QUADRO 1 a 4). A arquitetura lobular 

hepática foi classificada em preservada, parcialmente subvertida ou subvertida. Alterações 

intralobulares e portais foram avaliadas em relação a transformação gigantocelular, intensidade 

e localização da colestase (plugs biliares) e proliferação ductal. Colestase foi categorizada em 

leve, moderada ou acentuada. No porta hepatis, avaliou-se a medida, em micrômetros, do 

remanescente ductal de maior calibre obtida através do cálculo da média simples do maior 

diâmetro e o diâmetro oposto em corte transversal. A medida do maior diâmetro do 

remanescente ductal do porta hepatis foi realizada separadamente por cada avaliador, usando 

o mesmo modelo de microscópico Leica e o mesmo conjunto de lentes. Tal medida foi estudada 

como variável contínua ou dicotomizada em <150 ou ≥150 micrômetros. O ponto de corte de 

150 μm para medida do calibre do remanescente ductal foi determinado pela melhor relação 

entre sensibilidade e especificidade na curva ROC em função da presença ou ausência de fluxo 
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biliar. A biópsia por agulha foi considerada adequada quando apresentava pelo menos cinco 

tratos portais1 e a biópsia em cunha, pelo menos oito tratos portais2. 

As variáveis estudadas foram associadas à presença ou ausência de fluxo biliar. A 

presença de fluxo biliar foi definida como bilirrubina total menor do que 2 mg/dL no sexto mês 

de pós-operatório8. 

 

Quadro 1 - Classificação de fibrose segundo Metavir 

Escore Descrição 

0 Sem fibrose 

1 Aumento “estrelado” dos tratos portais sem formação de septos 

2 Aumento do trato portal com raros septos 

3 Vários septos sem cirrose 

4 Cirrose 

Fonte: Bedossa & Poynard6, 1996. 

 

Quadro 2 - Classificação de fibrose segundo Ishak 

Escore Descrição 

0 Ausência de fibrose 

1 Expansão fibrosa de algumas áreas portais, com ou sem septos fibrosos curtos 

2 Expansão fibrosa da maioria das áreas portais, com ou sem septos fibrosos curtos 

3 Expansão fibrosa da maioria das áreas portais, com septos porta-porta (P – P) ocasionais 

4 Expansão fibrosa das áreas portais, com formação acentuada de pontes porta-porta (P – P) e 
também porta-centro (P – C) 

5 Formação acentuada de pontes porta-porta (P – P) e também porta-centro (P – C), com nódulos 
ocasionais (cirrose incompleta) 

6 Cirrose, provável ou definida 

Fonte: Ishak7, 1995. 
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Quadro 3 - Classificação de atividade inflamatória segundo Metavir 

Escore Descrição 

0 Ausente 

1 Atividade leve 

2 Atividade moderada 

3 Atividade acentuada 

Fonte: Bedossa & Poynard6, 1996. 

 

Quadro 4 – Classificação de atividade inflamatória segundo Ishak 

(Continua) 

Escore Descrição 

A Hepatite de interface periportal ou periseptal (necrose em saca-bocado) 

0 Ausente 

1 Leve (focal, poucos espaços-porta) 

2 Leve/Moderada (focal, maioria espaços-porta) 

3 Moderada (contínua ao redor de <50% dos tratos ou septos) 

4 Severa (contínua ao redor de >50% dos tratos ou septos) 

B Necrose confluente 

0 Ausente 

1 Necrose confluente focal 

2 Necrose em zona 3 em algumas áreas 

3 Necrose em zona 3 na maioria das áreas 

4 Necrose em zona 3 + necrose em ponte porta-centro (P-C) ocasional 

5 Necrose em zona 3 + múltiplas necroses em ponte P-C 

6 Necrose paracinar ou multiacinar 

C Necrose lítica focal, apoptose e inflamação focal 

0 Ausente 

1 Um foco ou menos por objetiva 10x 

2 2 a 4 focos por objetiva 10x 

3 5 a 10 focos por objetiva 10x 
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Quadro 4 – Classificação de atividade inflamatória segundo Ishak 

(Conclusão) 

Escore Descrição 

4 Mais de 10 focos por objetiva 10x 

D Inflamação portal 

0 Ausente 

1 Leve, algumas ou todas as áreas portais 

2 Moderada, algumas ou todas as áreas portais 

3 Moderada/Acentuada, algumas ou todas as áreas portais 

4 Acentuada, todas as áreas portais 

Fonte: Ishak7, 1995 

 

4.7 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada através do programa Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS®) versão 20 (IBM, Nova Iorque, EUA) e MedCalc versão 16.8.4. Os dados 

quantitativos foram descritos através de média e desvio padrão, quando apresentavam 

distribuição normal verificada pelo teste de Shapiro-Wilk e mediana (Q1; Q3) quando não 

possuíam distribuição normal. As variáveis qualitativas foram descritas através de frequências 

absolutas e porcentagem. A comparação das distribuições não normais entre dois grupos 

independentes foi realizada por meio do teste de Mann-Whitney, para a comparação das médias 

com distribuição normal utilizou-se o teste de t de Student e para comparação das variáveis 

categóricas o teste Qui-quadrado de Pearson assintótico. Para as comparações das variáveis 

quantitativas e qualitativas dos grupos dependentes foram utilizados os testes Wilcoxon (não 

normal) e Mc Nemar (duas categorias) e Mc Nemar Bowker (mais de 2 categorias), 

respectivamente. 

 As variáveis independentes foram: gênero, bilirrubina total e direta, atividade de 

protrombina, enzimas hepáticas tissulares e canaliculares da admissão, idade de admissão, 

idade cirúrgica, presença de malformação estrutural da AB, complicações pós-operatórias, 

episódios de colangite, uso de corticoide e achados histopatológicos.  

As curvas receiver operator characteristic (ROC)9 foram construídas para a idade 

cirúrgica e para o calibre do remanescente ductal do porta hepatis em relação ao fluxo biliar. A 

área sob a curva ROC determina o graus de discriminação, sendo: 1 perfeita; 0,90-0,99 
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excelente; 0,80-0,89 muito bom; 0,70-0,79 bom; 0,60-0,69 moderado e <0,6 ruim10. O ponto 

de corte discriminatório foi determinado pela melhor relação entre sensibilidade e 

especificidade. 

A análise de confiabilidade foi realizada através da estatística Kappa para variáveis 

categóricas e do gráfico de Bland Altman e do coeficiente de correlação intraclasse (CCI) para 

variáveis quantitativas. A estatística Kappa determinou se havia concordância entre os 

observadores na análise histológica das BHD e BHC. Para o coeficiente Kappa utilizou-se a 

classificação de Landis e Koch11: <0 pobre; 0-0,19 desprezível; 0,2-0,39 leve; 0,4-0,59 

moderada; 0,6-0,79 grande ou 0,8-1,0 quase perfeita. Para a correlação de CCI utilizou-se a 

classificação12: <0,4 pobre; ≥0,4 e <0,75 satisfatória ou ≥0,75 excelente. Foram considerados 

estatisticamente significantes os resultados com p<0,05. 

Foi realizada análise de associação entre as variáveis do estudo e a presença de 

fluxo biliar através do modelo de regressão logística. Iniciou-se pela análise univariada para a 

descrição das relações isoladas das variáveis intervenientes com a presença de fluxo biliar. 

Variáveis com p<0,20 e com missing menor que 20% foram candidatas à regressão logística 

multivariada. Foram ajustados os modelos multivariados em que, a cada etapa, foi retirada a 

variável com maior valor de p até atingir o modelo final em que todas as variáveis foram 

estatisticamente significantes (p<0,05). A qualidade do ajuste de regressão logística foi 

verificada pelo teste de Hosmer & Lemeshow. 

A análise da sobrevida foi realizada através das curvas Kaplan-Meier e ajuste do 

modelo de Cox. Foi analisada a sobrevida com fígado nativo (evento de interesse a morte ou o 

transplante) e foram feitas comparações das curvas pelos testes de Log-rank ou Wilcoxon. No 

modelo de Cox, iniciou-se pelo ajuste univariado e as variáveis com p<0,20 e com missing 

menor que 20% foram candidatas à análise multivariada. Foram retiradas passo a passo as 

variáveis com maior valor de p até o modelo final em que todas as variáveis foram 

estatisticamente significantes (p<0,05). 

 

4.8 Metodologia da revisão da literatura 

O levantamento bibliográfico e a leitura crítica dos estudos comentados na revisão 

da literatura foram realizados desde a fase inicial deste trabalho e mantidos 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 endereço: 

http://www.ncbi.nlm.nin.gov/pubmed/, e LILACS. Foi realizada a busca em sites que 
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sumarizam as evidências disponíveis na literatura (Uptodate e Dynamed). A pesquisa ateve-se 

às revistas médicas disponíveis nas bases de dados da Biblioteca Regional de Medicina 

(BIREME), Programa de Comutação Bibliográfica (COMUT) e UFMG. Termos pesquisados 

foram “biliary atresia” AND “prognosis”, “biliary atresia” AND “hepatic cirrhosis”, “biliary 

atresia” AND “drainage”, “biliary atresia” AND “liver transplant” e “biliary atresia” AND 

“steroid”. A seleção de artigos, em língua inglesa ou portuguesa, ocorreu através da revisão dos 

títulos e/ou abstracts pela autora, assim como, pela citação de estudos em artigos pré-

selecionados.  

 

4.9 Aspectos éticos 

O projeto de pesquisa foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) - Parecer no 77.0.203000-09 (ANEXO C). 

Ressalta-se que somente os pesquisadores envolvidos no projeto têm acesso aos dados, ficando 

assim garantida a confidencialidade das informações obtidas. Os resultados da pesquisa serão 

tornados públicos através de publicação em periódicos e apresentação em congressos. Será 

mantido o anonimato dos pacientes participantes da pesquisa. Os resultados obtidos não serão 

utilizados para outros fins senão os estritamente relacionados aos objetivos do projeto. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

5.1 Artigo 1 

Análise multivariada dos fatores associados à presença de fluxo biliar e à sobrevida após 

a realização da portoenterostomia de Kasai em pacientes com atresia biliar  

Resumo: 

Introdução: A atresia biliar (AB) é a principal causa de icterícia obstrutiva nos 

primeiros três meses de vida e a mais frequente indicação de transplante hepático pediátrico. O 

prognóstico é diretamente relacionado ao restabelecimento de um bom fluxo biliar e ao 

desaparecimento da icterícia após a cirurgia. 

Objetivo: Avaliar, através de análise multivariada, os fatores prognósticos 

associados à presença de fluxo biliar e à sobrevida com fígado nativo após a realização da 

portoenterostomia de Kasai. 

Pacientes e Métodos: Trata-se de estudo envolvendo pacientes com diagnóstico de 

AB, retrospectivo de 1979 a 2008 e prospectivo de 2009 a 2016. A amostra foi não 

probabilística, composta por 117 pacientes com AB submetidos à portoenterostomia e com 

material histológico adequado para avaliação. Realizou-se a análise uni e multivariada por 

regressão logística e foram eliminadas, passo a passo, as variáveis com maior valor de p até 

chegarmos no modelo final dos fatores intervenientes da presença de fluxo biliar. Avaliou-se a 

sobrevida através das curvas Kaplan-Meier e ajuste do modelo de Cox. 

Resultados: A mediana de idade à cirurgia foi de 81 dias, sendo que 71/117 (60,7%) 

pacientes foram operados com menos de 90 dias de vida e 39 (33,3%) crianças obtiveram fluxo 

biliar. Idade cirúrgica, albumina, complicação pós-operatória, BASM (do inglês, biliary atresia 

structural malformation), arquitetura hepática, diâmetro do maior canalículo no porta hepatis 

e cirrose, segundo o escore de Ishak, foram as variáveis iniciais da análise multivariada. Idade 

à cirurgia maior que 90 dias de vida foi a única variável associada a ausência de drenagem 

biliar. A análise de sobrevida mostrou que as variáveis ausência de fluxo biliar (p<0,0001), 

idade cirúrgica maior que 90 dias (p=0,035) e presença de BASM (p<0,0001), isoladamente, 

predizem morte ou necessidade de transplante hepático. Na análise multivariada, ausência de 

fluxo biliar (p<0,0001 HR:6,25 [IC95% 3,19; 12,22]) e presença de BASM (p=0,014 HR:2,16 

[IC95% 1,17; 3,99]) mostraram-se associadas, com significância estatística, a menor sobrevida 

com fígado nativo. 
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Conclusão: Idade cirúrgica maior que 90 dias foi identificada como fator de risco 

independente para ausência de fluxo biliar. Além disso, a presença de drenagem biliar e a 

ausência de malformações estruturais da atresia biliar são variáveis fundamentais para a maior 

sobrevida com fígado nativo.  

Palavras-chave: atresia biliar, colestase neonatal, prognóstico, transplante de 

fígado, portoenterostomia hepática 
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Multivariate analysis of factors associated with biliary drainage and survival following 

Kasai portoenterostomy in patients with biliary atresia 

Abstract: 

Introduction: Biliary atresia (BA) is the main cause of obstructive jaundice during 

the first three months of infancy and the leading indication of pediatric liver transplant. 

Restoration of biliary flux and reduction of jaundice levels are directly related to prognosis. 

Objectives: Evaluation through multivariate analysis of prognostic factors 

associated with the presence of biliary drainage and survival with the native liver following 

Kasai portoenterostomy. 

Patients and Methods: The study includes patients diagnosed with BA and is 

retrospective from 1979 to 2008 and prospective from 2009 until 2016. The sample was 

nonprobabilistic, composed by 117 patients with BA who underwent portoenterostomy and had 

adequate histologic material for analysis. Uni- and multivariate analysis with logistic regression 

was used to eliminate, step-by-step, variables with the highest p values until a final model with 

intervening factors associated with biliary drainage was obtained. Survival analysis was 

obtained through Kaplan-Meier charts and Cox model adjustment. 

Results: The median age at surgery was of 81 days of life, 71/117 (60.7%) 

underwent surgery before 90 days of age and 39 (33.3%) had biliary flow. Age at surgery, 

albumin, post-operative complications, BASM (biliary atresia structural malformation), liver 

architecture, diameter of largest canaliculus in the porta hepatis and cirrhosis as per Ishak score 

were the initial variables for the multivariate analysis. Age at surgery more than 90 days reached 

the final logistic model for prediction of absence of biliary drainage (p=0.035, OR 2.49 [IC95% 

1.07; 5.79]). Survival analysis showed evidence that, as isolated variables, absence of biliary 

flow (p<0.0001), age of more than 90 days of life (p=0.035) and presence of BASM (p<0.0001) 

predict death or transplant. In multivariate analysis, the absence of biliary drainage (p<0.0001 

HR:6.25 [3.19; 12.22]) and presence of BASM (p=0.014 HR: 2.16 [1.17; 3.99]) were 

statistically associated with lower survival rates with native liver. 

Conclusion: Surgical age of more than 90 days was identified as an independent 

risk factor associated with lack of biliary drainage. Biliary flow and absence of structural 

malformations in biliary atresia are key factors for longer survival without liver transplant. 

Keywords: biliary atresia, neonatal cholestasis, prognosis, liver transplant, 

portoenterostomy  
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Introdução 

A atresia biliar (AB) é caracterizada pela inflamação e fibrose progressiva do trato 

biliar, resultando em obstrução do fluxo, colestase persistente e cirrose secundária1. É uma 

afecção de etiologia desconhecida que acomete lactentes jovens na razão de 1:3.125 a 1:18.000 

nascidos vivos2,3. AB é a principal causa de icterícia obstrutiva nos primeiros três meses de 

vida4 e a mais frequente indicação de transplante hepático pediátrico, sendo responsável por 

mais de 50% dos transplantes pediátricos nos Estados Unidos da América (EUA)5. 

A portoenterostomia de Kasai é uma alternativa terapêutica para os pacientes com 

essa doença e consiste na anastomose de uma alça intestinal à superfície do hilo hepático, de 

modo a se restabelecer o fluxo biliar6. O diagnóstico e a intervenção cirúrgica precoces são os 

principais fatores de bom prognóstico descritos na literatura7,8.  

O nível de bilirrubina total no pós-operatório é um excelente preditor de sobrevida 

com fígado nativo em longo prazo. Bilirrubinemia sérica inferior a 1 mg/dL, após três meses 

da cirurgia de Kasai, associa-se a bom prognóstico, sendo pouco provável a necessidade futura 

de transplante. Enquanto nos pacientes ictéricos a cirrose hepática avança de forma progressiva, 

nos anictéricos, a evolução para cirrose biliar secundária é um processo lento9. Entre 10 e 20% 

dos pacientes com AB apresentam malformações congênitas como heterotaxia torácica e 

abdominal, poliesplenia ou asplenia, má rotação intestinal e veia porta pré-duodenal10. A 

presença de malformações já foi associada a piores resultados cirúrgicos10,11. 

Vários estudos tentaram correlacionar achados histológicos hepáticos com os 

desfechos clínicos, mas os resultados são, com frequência, conflitantes. Alguns autores 

verificaram piores resultados com a progressão da fibrose12–14, enquanto outros determinaram 

que proliferação ductular15, transformação gigantocelular16,17 ou remanescentes ductais 

menores que 150 μm18 relacionaram-se a pior evolução. Outros investigadores não 

correlacionaram histologia hepática ao êxito da portoenterostomia19,20. 

Vários centros de referência, visando melhorar os resultados cirúrgicos e o 

prognóstico após a portoenterostomia empregam terapias adjuvantes como o corticoide21–23. O 

seu uso é estudado, isoladamente, em relação ao prognóstico. 

O presente estudo tem como objetivo primário identificar, através de uma análise 

multivariada, os fatores prognósticos associados à presença de fluxo biliar após a realização da 

portoenterostomia de Kasai. O segundo objetivo é analisar os fatores relacionados à maior 

sobrevida com fígado nativo. 

 



96 
 

Métodos 

Pacientes e desenho do estudo 

Trata-se de estudo retrospectivo de pacientes com diagnóstico de AB no Hospital 

das Clínicas da UFMG (HC-UFMG) de 1979 a 2008 e prospectivo a partir de 2009 até maio de 

2016. A amostra foi não probabilística, composta pelos pacientes encaminhados ao setor de 

Hepatologia Pediátrica do HC-UFMG, com diagnóstico de AB, submetidos à cirurgia de Kasai 

no hospital e que apresentavam material histológico da biópsia cirúrgica adequado para análise.  

 

Variáveis e definições 

Foram estudadas variáveis clínicas como: gênero, idade à cirurgia, presença de 

síndrome de malformação estrutural da atresia biliar (BASM, do inglês biliary atresia 

structural malformation)24, uso de corticoide no pós-Kasai, complicações pós-operatórias 

imediatas e episódios de colangite. 

Síndrome de malformação estrutural da AB24 refere-se à presença de um ou mais 

dos seguintes achados: poliesplenia, situs abdominal anormal, má rotação intestinal, anomalia 

vascular abdominal ou doença cardíaca congênita. O esquema de corticoide utilizado no serviço 

foi metilprednisolona ou prednisolona - no esquema de redução 10, 5, 2,5, 1,25, 0,75 mg/Kg/dia 

ou 4, 2, 1, 0,5, 0,25 mg/Kg/dia durante cinco dias. As complicações pós-operatórias imediatas 

podem ser clínicas e/ou cirúrgicas, tendo sido definidas como aquelas que ocorrem nos 

primeiros sete dias de pós-operatório. As causas clínicas foram consideradas infecção, 

insuficiência renal aguda, convulsão, ascite, hemorragia digestiva alta, insuficiência hepática, 

entre outras. Infecção: evidência diagnóstica clínica, laboratorial e/ou microbiológica de acordo 

com os critérios da Agência Nacional de Vigilância Sanitária25. As causas cirúrgicas foram 

obstrução intestinal, fístula e deiscência. O diagnóstico de colangite pós-Kasai, até o sexto mês 

de pós-operatório, foi baseado nos critérios utilizados por Lien et al.26: febre inexplicada 

(temperatura corporal >38ºC), fezes acólicas, aumento de ictéricia ou hemocultura positiva. 

Variáveis laboratoriais: albumina (>3,5; 2,8 a 3,5; <2,8 g/dL), coagulograma (AP 

- atividade de protrombina: ≥70% e <70%), enzimas tissulares (AST - aspartato 

aminotransferase e ALT - alanina aminotransferase) e canalicular (GGT - gama 

glutamiltransferase), exames à admissão, e dosagem de bilirrubinas (BT - bilirrubina total e BD 

- bilirrubina direta da admissão e no sexto mês de pós-operatório). 
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Variáveis histopatológicas: a análise histopatológica, às cegas, das lâminas de 

biópsia hepática foi realizada por dois patologistas do Serviço de Anatomia Patológica do 

Hospital das Clínicas da UFMG, que desconheciam tanto os dados dos pacientes quanto a época 

de realização do exame. Cada fragmento de fígado foi fixado em formol salino a 10% e 

processado conforme as técnicas histológicas de rotina até a inclusão em parafina. O bloco de 

parafina foi submetido a microtomia e, de cada bloco, foram obtidas cinco lâminas contendo 

cortes histológicos escalonados de 5,0 a 7,0 μm de espessura que foram corados pela 

hematoxilina e eosina (HE), tricrômico de Gomori ou de Masson, Picrossírius e ácido periódico 

de Schiff (PAS) com e sem diastase. 

O grau de fibrose, a presença ou ausência de cirrose e atividade inflamatória foram 

avaliados pela classificação de Metavir27 e Ishak28. Transformação gigantocelular e plugs 

biliares foram categorizados em ausente ou presente. A arquitetura lobular hepática foi 

classificada em preservada, parcialmente subvertida ou subvertida. No porta hepatis, avaliou-

se a medida, em micrômetros, do remanescente ductal de maior calibre obtida através do cálculo 

da média simples do maior diâmetro e o diâmetro oposto em corte transversal. Tal medida foi 

estudada como variável contínua e dicotomizada em <150 ou >150 micrômetros29. A medida 

do maior diâmetro do remanescente ductal do porta hepatis foi realizada separadamente por 

cada avaliador, usando o mesmo modelo de microscópico Leica e o mesmo conjunto de lentes. 

A biópsia por agulha foi considerada adequada quando apresentava pelo menos cinco tratos 

portais30 e a biópsia em cunha, pelo menos oito tratos portais19. 

As variáveis estudadas foram associadas à presença ou ausência de fluxo biliar. A 

presença de fluxo biliar foi definida como bilirrubina total menor do que 2 mg/dL no sexto mês 

de pós-operatório31. 

 

Análise estatística 

A análise estatística foi realizada através do programa Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS®) versão 20 (IBM, Nova Iorque, EUA) e MedCalc versão 16.8.4. Os dados 

quantitativos foram descritos através de média e desvio padrão, quando apresentavam 

distribuição normal verificada pelo teste de Shapiro-Wilk e mediana (Q1; Q3), quando não 

possuíam distribuição normal. As variáveis qualitativas foram descritas através de frequências 

absolutas e porcentagem. A comparação das distribuições não normais entre dois grupos 

independentes foi realizada por meio do teste de Mann-Whitney, para a comparação das médias 



98 
 

com distribuição normal utilizou-se o teste de t de Student e para comparação das variáveis 

categóricas, o teste Qui-quadrado de Pearson assintótico. 

As variáveis independentes foram: gênero, bilirrubina total e direta, atividade de 

protrombina, enzimas hepáticas tissulares e canaliculares da admissão, idade cirúrgica, 

presença de malformação estrutural da AB, complicações pós-operatórias, episódios de 

colangite, uso de corticoide e achados histopatológicos. 

Foram construídas curvas receiver operator characteristic (ROC)32 da idade 

cirúrgica e do calibre do remanescente ductal do porta hepatis em relação ao fluxo biliar. A 

área sob a curva ROC determina o grau de discriminação, sendo: 1 perfeita; 0,90-0,99 

excelente; 0,80-0,89 muito bom; 0,70-0,79 bom; 0,60-0,69 moderado e <0,6 ruim33. O ponto 

de corte discriminatório foi determinado pela melhor relação entre sensibilidade e 

especificidade. 

A análise de confiabilidade foi realizada através da estatística Kappa para variáveis 

categóricas e do gráfico de Bland Altman e do coeficiente de correlação intraclasse (CCI) para 

variáveis quantitativas. A estatística Kappa determinou se havia, na análise histológica das 

biópsias cirúrgicas, concordância entre os observadores. Para o coeficiente Kappa utilizou-se a 

classificação de Landis e Koch34: <0 pobre; 0-0,19 desprezível; 0,2-0,39 leve; 0,4-0,59 

moderada; 0,6-0,79 grande ou 0,8-1,0 quase perfeita. Para a correlação de CCI utilizou-se a 

classificação35: <0,4 pobre; ≥0,4 e <0,75 satisfatória ou ≥0,75 excelente. Foram considerados 

estatisticamente significantes os resultados com p<0,05. 

Foi realizada análise de associação entre as variáveis do estudo e a presença de 

fluxo biliar através do modelo de regressão logística. Iniciou-se pela análise univariada para a 

descrição das relações isoladas das variáveis intervenientes com a presença de fluxo biliar. 

Variáveis com p<0,20 e missing menor que 20% foram candidatas à regressão logística 

multivariada. Foram ajustados os modelos multivariados em que, a cada etapa, removeu-se a 

variável com maior valor de p até atingir o modelo final, no qual todas as variáveis foram 

estatisticamente significantes (p<0,05). A qualidade do ajuste de regressão logística foi 

verificada pelo teste de Hosmer & Lemeshow. 

A análise da sobrevida foi realizada através das curvas Kaplan-Meier e ajuste do 

modelo de Cox. Foi analisada a sobrevida com fígado nativo (evento de interesse a morte ou o 

transplante) e foram feitas comparações das curvas pelos testes de Log-rank ou Wilcoxon. No 

modelo de Cox iniciou-se pelo ajuste univariado e as variáveis com p<0,20 e com missing 

menor que 20% foram candidatas à análise multivariada. Foram retiradas passo a passo as 
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variáveis com maior valor de p até o modelo final em que todas as variáveis foram 

estatisticamente significantes (p<0,05). 

 

Aspectos éticos 

O projeto de pesquisa foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) - Parecer no 77.0.203000-09. 

Resultados 

Análise dos dados 

Entre 1979 e 2016, 172 pacientes foram submetidos à portoenterostomia de Kasai 

no HC-UFMG. Desses, 55 (32%) foram excluídos pois a biópsia não foi encontrada ou o 

material era inadequado para avaliação. O presente estudo analisou, portanto, 117 pacientes, 

sendo 62 (53%) do sexo feminino e 55 (47%) masculino. A mediana de idade à cirurgia foi de 

81 dias (Q1; Q3 / 64,5; 105), sendo que 71/117 (60,7%) pacientes foram operados com menos 

de 90 dias de vida e 39 (33,3%) crianças obtiveram fluxo biliar. A área sob a curva ROC para 

idade à cirurgia em relação ao fluxo biliar foi de 0,658 [IC95% 0,559; 0,757], p=0,005. 

Observou-se a melhor relação entre sensibilidade (48,7%) e especificidade (74,4%) para a 

variável idade cirúrgica quando se utilizou 90 dias de vida como ponte de corte. 

A síndrome de malformação estrutural da AB (BASM) estava presente em 14/117 

(12%) casos. Dos 117 pacientes, 62 (53%) receberam corticoterapia no pós-Kasai. As 

complicações pós-operatórias imediatas ocorreram em 71 (60,7%) pacientes, sendo infecção a 

mais frequente 45/117 (38,5%), seguida por ascite 23/117 (19,7%). As complicações cirúrgicas 

ocorreram em 17/117 (14,5%) pacientes. Colangite aconteceu uma ou mais vezes em 74/104 

(71,2%) pacientes avaliados. 

As biópsias hepáticas cirúrgicas apresentavam mediana de 15 tratos portais (Q1; 

Q3 / 9; 19) e a análise histológica mostrou que 17,1% e 13,7% dos pacientes eram cirróticos 

pelo escore de Metavir e Ishak, respectivamente. Plugs biliares e transformação gigantocelular 

ocorreram em 87 (74,4%) e 53 (45,3%) biópsias, respectivamente. A área sob a curva ROC 

para o calibre do maior remanescente ductal do porta hepatis em relação ao fluxo biliar foi de 

0,426 [IC95% 0,317; 0,535], p=0,193, discriminação ruim. A medida do calibre de 150 μm 

mostrou a melhor relação entre sensibilidade (28%) e especificidade (67%), sendo esse valor 

usado como ponte de corte para a avaliação. Apenas 46/117 (39,3%) pacientes apresentavam 
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remanescente ductal com medida ≥150 μm. A análise descritiva dos dados laboratoriais e 

histológicos são descritos na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Análise descritiva dos dados laboratoriais e histológicos dos pacientes com 
diagnóstico de atresia biliar 

Variáveis n=117 

BT (mg/dL) * mediana (Q1; Q3) 10,1 (8,1; 12,2) 

BD (mg/dL) * média±DP 7,2 ± 2,8 

AST (U/L) ** mediana (Q1; Q3) 220 (134; 346,8)  

ALT (U/L) ** mediana (Q1; Q3) 149 (87,8; 233,3) 

GGT (U/L) ** mediana (Q1; Q3) 567,4 (314; 1013,5) 

Albumina (g/dL) *** média±DP 3,4±0,6 

Albumina (g/dL) *** 
<2,8 
2,8 a 3,5 
>3,5  

 
13 (13,8%) 
42 (44,7%) 
39 (41,5%) 

Coagulograma AP **** mediana (Q1; Q3) 86 (69; 100) 

Coagulograma AP **** 
<70% 
≥70% 

 
25 (25,3%) 
74 (74,7%) 

BT 6º mês pós-operatório mediana (Q1; Q3) 5,8 (1,1; 11,4) 

BD 6º mês pós-operatório mediana (Q1; Q3) 4,2 (0,6; 8) 

Nº espaço porta mediana (Q1; Q3) 15 (9; 19) 

Arquitetura hepática 
Preservada 
Parcialmente subvertida 
Subvertida 

 
40 (34,2%) 
49 (41,9%) 
28 (23,9%) 

Cirrose Metavir 
Sim 
Não 

 
20 (17,1%) 
97 (82,9%) 

Cirrose Ishak 
Sim 
Não 

 
16 (13,7%) 

101 (86,3%) 

Atividade inflamatória Metavir 
Ausente ou leve (A0-1) 
Moderada ou acentuada (A2-3) 

 
102 (87,2%) 
15 (12,8%) 

Atividade inflamatória Ishak 
Ausente ou leve (Soma = 0-3) 
Moderada (Soma = 4-6) 

 
107 (91,5%) 

10 (8,5%) 

Plugs biliares 
Ausente 
Presente 

 
30 (25,6%) 
87 (74,4%) 

Transformação gigantocelular 
Ausente 
Presente 

 
64 (54,7%) 
53 (45,3%) 

Calibre do remanescente ductal mediana (Q1; Q3) 125 (80; 210) 

Calibre do remanescente ductal 
≥150 μm 
<150 μm 

 
46 (39,3%) 
71 (60,7%) 

*Avaliados 116 pacientes (missing 0,09%)             **Avaliados 115 pacientes (missing 1,7%) 
***Avaliados 94 pacientes (missing 19,7%)          ****Avaliados 99 pacientes (missing 15,4%) 
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Análise de concordância entre examinadores das variáveis categóricas e quantitativas 

descritivas referente a histologia  

Os resultados das comparações das variáveis descritivas categóricas referente às 

biópsias, entre os dois avaliadores, foram quase perfeitas para arquitetura lobular 

(Kappa=0,867, p<0,001), transformação gigantocelular (Kappa=0,903, p<0,001) e para fibrose 

segundo Metavir (Kappa=0,901, p<0,001). A correlação foi grande para fibrose segundo Ishak 

(Kappa=0,786, p<0,001), atividade inflamatória segundo Metavir (Kappa=0,767, p<0,001) e 

plugs biliares (Kappa=0,763, p<0,001). A correlação foi leve apenas para atividade inflamatória 

por Ishak (Kappa=0,322, p<0,001). 

Na análise de concordância entre os observadores para variáveis quantitativas, 

observou-se a forte correlação para número de espaço porta (ICC=0,992 [IC95% 0,988; 0,994], 

p<0,001) e para a medida do calibre do maior remanescente ductal do porta hepatis (ICC=0,998 

[IC95% 0,988; 0,999], p<0,001). A forte correlação para as variáveis quantitativas foi 

confirmada pelos gráficos de Bland Altman. 

 

Análise univariada para predizer ausência de fluxo biliar 

A variável idade cirúrgica maior que 90 dias de vida mostrou-se associada com 

significância estatística a ausência de fluxo biliar no pós-operatório (p=0,035). 

Gênero, exames à admissão (bilirrubina total e direta, aminotransferases, GGT 

albumina e atividade de protrombina), complicações pós-operatórias, corticoterapia, colangite 

e BASM foram as variáveis clínicas e laboratoriais que não demostraram associação com 

drenagem biliar (TABELA 2). 

Na análise das variáveis histológicas, arquitetura hepática, calibre do maior 

remanescente ductal do porta hepatis, avaliação de fibrose e atividade inflamatória tanto por 

Metavir quanto por Ishak, plugs biliares e transformação gigantocelular não apresentaram 

relação com fluxo biliar (TABELA 3). 
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Tabela 2 - Análise univariada das variáveis clínicas e laboratoriais para predizer ausência de 
fluxo biliar 

Variáveis 
Fluxo BT6M 

OR IC95%OR Valor
-p <2 mg/dL (n=39) ≥2 mg/dL (n=78) 

Gênero 
Masculino 
Feminino 

 
19 (34,5%) 
20 (32,3%) 

 
36 (65,5%) 
42 (67,7%) 

 
1 

1,11 

 
 

[0,51; 2,39] 

 
 

0,793 

Idade à cirurgia* 
≤90 dias 
>90 dias 

 
29 (40,8%) 
10 (21,7%) 

 
42 (59,2%) 
36 (78,3%) 

 
1 

2,49 

 
 

[1,07; 5,79] 

 
 

0,035 

Idade à cirurgia 
<60 dias 
60-90 dias 
>90 dias 

 
9 (45%) 

20 (39,2%) 
10 (21,7%) 

 
11 (55%) 

31 (60,8%) 
36 (78,3%) 

 
1 

1,27 
2,95 

 
 

[0,45; 3,61] 
[0,96; 9,08] 

 
 

0,656 
0,060 

BT Admissão (mg/dL) 
Mediana (Q1; Q3) 

 
9,8 (7,75; 11,32) 

 
10,15 (8,28; 12,58) 

 
1,8 

 
[0,96; 1,23] 

 
0,207 

BD Admissão (mg/dL) 
Média±DP 

 
7,32 ± 2,3 

 
7,18 ± 2,98 

 
0,98 

 
[0,85; 1,13] 

 
0,798 

AST (U/L) 
Mediana (Q1; Q3) 

 
220 (160,5; 496) 

 
213 (133; 332,5) 

 
0,99 

 
[0,99; 1,00] 

 
0,263 

ALT (U/L) 
Mediana (Q1; Q3) 

 
145 (84,5; 232) 

 
152 (87,5; 235,5) 

 
0,99 

 
[0,99; 1,00] 

 
0,349 

GGT (U/L) 
Mediana (Q1; Q3) 

 
518,8 (285; 997) 

 
574,5 (337; 1051,7) 

 
1,00 

 
[0,99; 1,00] 

 
0,863 

Albumina (g/dL)  
Média±DP 

 
3,51 ± 0,53 

 
3,31± 0,59 

 
0,51 

 
[0,24; 1,12] 

 
0,096 

Albumina (g/dL) * 
>3,5 
2,8 a 3,5 
<2,8 

 
18 (46,2%) 
14 (33,3%) 
3 (23,1%) 

 
21 (53,8%) 
28 (66,7%) 
10 (76,9%) 

 
1 

1,71 
2,86 

 
 

[0,70; 4,21] 
[0,68; 12,01] 

 
 

0,240 
0,152 

Coagulograma AP 
Mediana (Q1; Q3) 

 
89,9 (69,5; 100) 

 
86 (68; 98) 

 
0,99 

 
[0,98; 1,02] 

 
0,920 

Coagulograma AP 
≥70% 
<70% 

 
24 (32,4%) 

8 (32%) 

 
50 (67,6%) 
17 (68%) 

 
1 

1,02 

 
 

[0,39; 2,69] 

 
 

0,968 

Complicações PO* 
Não 
Sim 

 
19 (41,3%) 
20 (28,2%) 

 
27 (58,7%) 
51 (71,8%) 

 
1 

1,79 

 
 

[0,82; 3,92] 

 
 

0,143 

Uso de corticoide 
Não 
Sim 

 
19 (34,5%) 
20 (32,3%) 

 
36 (65,5%) 
42 (67,7%) 

 
1 

1,11 

 
 

[0,51; 2,39] 

 
 

0,793 

Colangite** 
Não 
Sim 

 
13 (43,3%) 
25 (33,8%) 

 
17 (56,7%) 
49 (66,2%) 

 
1 

1,50 

 
 

[0,63; 3,57] 

 
 

0,361 

BASM* 
Ausente 
Presente 

 
38 (36,9%) 

1 (7,1%) 

 
65 (63,1%) 
13 (92,9%) 

 
1 

7,60 

 
 

[0,96; 60,41] 

 
 

0,055 

* Variáveis da análise multivariada              ** Avaliado 104 pacientes (missing 11,1%) 
PO: pós-operatório 
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Tabela 3 - Análise univariada das variáveis histológicas para predizer ausência de fluxo biliar 

Variáveis 
Fluxo BT6M 

OR IC95%OR Valor-
p <2 mg/dL (n=39) ≥2 mg/dL (n=78) 

Arquitetura hepática* 
Preservada 
Parcialmente subvertida 
Subvertida 

 
11 (27,5%) 
15 (30,6%) 
13 (46,4%) 

 
29 (72,5%) 
34 (69,4%) 
15 (53,6%) 

 
1 

0,86 
0,44 

 
 

[0,34; 2,16] 
[0,16; 1,21] 

 
 

0,748 
0,111 

Calibre do remanescente 
ductal 
Mediana (Q1; Q3) 

 
 

150 (80; 225) 

 
 

111,25 (64,75; 210) 

 
 

0,99 

 
 

[0,99;1,00] 

 
 

0,468 

Calibre do remanescente 
ductal* 
>150 μm  
<150 μm  

 
 

20 (43,5%) 
19 (26,8%) 

 
 

26 (56,5%) 
52 (73,2%) 

 
 

1 
2,1 

 
 
 

[0,96; 4,55] 

 
 
 

0,063 

Escore fibrose Metavir 
Ausente (F0) 
Fibrose (F1-3) 
Cirrose (F4) 

 
5 (50,0%) 

26 (29,9%) 
8 (40,0%) 

 
5 (50,0%) 

61 (70,1%) 
12 (60,0%) 

 
1 

2,35 
1,50 

 
 

[0,63; 8,80] 
[0,33;6,92] 

 
 

0,206 
0,603 

Cirrose Metavir 
Ausente 
Presente 

 
31 (32,0%) 
8 (40,0%) 

 
66 (68,0%) 
12 (60,0%) 

 
1 

0,71 

 
 

[0,26; 1,90] 

 
 

0,489 

Escore fibrose Ishak 
Ausente (F0) 
Fibrose (F1-5) 
Cirrose (F6) 

 
5 (50,0%) 

26 (28,6%) 
8 (50,0%) 

 
5 (50,0%) 

65 (71,4%) 
8 (50,0%) 

 
1 

2,50 
1,00 

 
 

[0,67; 9,36] 
[0,21;4,86] 

 
 

0,174 
1,00 

Cirrose Ishak* 
Ausente 
Presente 

 
31 (30,7%) 
8 (50,0%) 

 
70 (69,3%) 
8 (50,0%) 

 
1 

0,46 

 
 

[0,15; 1,29] 

 
 

0,135 

Atividade inflamatória 
Metavir 
Ausente ou leve (A0-1) 
Moderada ou acentuada (A2-3) 

 
 

37 (36,7%) 
2 (13,3%) 

 
 

65 (63,7%) 
13 (86,7%) 

 
 

1 
3,70 

 
 
 

[0,79; 17,30] 

 
 
 

0,096 

Atividade inflamatória Ishak 
Ausente ou leve (Soma=0-3) 
Moderada (Soma=4-6) 

 
37 (34,6%) 
2 (20,0%) 

 
70 (65,4%) 
8 (80,0%) 

 
1 

2,11 

 
 
[0,43; 10,47] 

 
 
0,359 

Plugs biliares 
Ausente 
Presente 

 
11 (36,7%) 
28 (32,2%) 

 
19 (63,3%) 
59 (67,8%) 

 
1 

1,22 

 
 

[0,51; 2,91] 

 
 

0,653 

Transformação gigantocelular 
Ausente 
Presente 

 
19 (29,7%) 
20 (37,7%) 

 
45 (70,3%) 
33 (62,3%) 

 
1 

0,70 

 
 
[0,32; 1,51] 

 
 
0,358 

* Variáveis da análise multivariada 
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Análise Multivariada para predizer ausência de fluxo biliar 

Idade cirúrgica, albumina, complicação pós-operatória, BASM, arquitetura 

hepática, diâmetro do canalículo e cirrose segundo Ishak foram as variáveis iniciais da análise 

multivariada. Idade à cirurgia maior que 90 dias (p=0,035, OR 2,49 [IC95% 1,07; 5,79]) chegou 

isolada no modelo final logístico (TABELA 4).  

 

Tabela 4 - Análise de regressão logística para predizer ausência de fluxo biliar  

Variáveis 
Modelo Inicial  Modelo Final  

Valor-p OR IC 95% Valor-p 

Idade >90 dias (sim x não) 0,024 2,49 [1,07; 5,79] 0,035 

Albumina 
(>3,5 ou 2,8 a 3,5 ou <2,8 g/dL) 

 
0,062/0,480 

 
- 

 
- 

 
- 

Complicação pós-operatória (sim x não) 0,521 - - - 

BASM (sim x não) 0,212 - - - 

Arquitetura hepática  
(Preservada, parcialmente subvertida ou subvertida) 

 
0,434/0,536 

 
- 

 
- 

 
- 

Diâmetro calibre < 150 μm (sim x não) 0,175 - - - 

Cirrose Ishak (sim x não) 0,775 - - - 

Hosmer Lemeshow 0,170  0,989  

 

 

Sobrevida 

A sobrevida com fígado nativo foi de 59,5% em 1 ano, 48,6% em 2 anos, 33,2% 

em 5 anos e 25% em 10 anos. 

A análise univariada mostrou que ausência de fluxo biliar, idade à cirurgia maior 

que 90 dias e presença de BASM predizem morte ou necessidade de transplante hepático como 

variáveis isoladas (FIGURA 1). 
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Figura 1 - Curvas Kaplan-Meier da sobrevida com fígado nativo após a cirurgia de Kasai. (A) 
Fluxo biliar. (B) Idade cirúrgica. (C) BASM 

(A) 

 

(B) 

Log-rank=40,9; p<0,0001 

Log-rank=4,46; p=0,035 

      Fluxo biliar (BT no 6º mês PO) 

Presente (BT <2 mg/dL) 

Ausente (BT ≥2 mg/dL) 

         Idade cirúrgica 

≤90 dias de vida 

>90 dias de vida 
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(C) 

 

Para análise multivariada, as variáveis selecionadas foram fluxo biliar (p<0,0001), 

idade à cirurgia maior que 90 dias de vida (p=0,035), BASM (p<0,0001) e complicação pós-

operatória (p=0,179). Após retirada passo a passo, ausência de fluxo biliar (p<0,0001 HR:6,25 

[IC95% 3,19; 12,22]) e presença de BASM (p=0,014 HR:2,16 [IC95% 1,17; 3,99]) foram 

associadas independentemente a menor sobrevida com fígado nativo (TABELA 5). 

 

Tabela 5 – Análise multivariada da sobrevida para predizer morte ou necessidade de transplante 
hepático 

Variáveis 
Modelo Inicial  Modelo Final  

Valor-p HR IC 95% Valor-p 

Fluxo Biliar (sim x não) <0,0001 6,25 [3,19; 12,22] <0,0001 

BASM (sim x não) 0,035 2,16 [1,17; 3,99] 0,014 

Idade >90 dias de vida (sim x não) 0,513 - - - 

Complicação pós-operatória (sim x não) 0,568 - - - 

 

 

Discussão 

Log-rank=14,01; p<0,0001 
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A portoenterostomia de Kasai pode ser efetiva em longo prazo para as crianças com 

AB30. Entretanto, mesmo nos pacientes que alcançam a drenagem biliar e resolvem a icterícia 

após a cirurgia, grande parte progride para cirrose e insuficiência hepática. Esse estudo buscou 

analisar os possíveis fatores que influenciam o fluxo biliar e a sobrevida com fígado nativo em 

um centro de referência do Brasil. Existem poucos estudos que, através de análise multivariada, 

avaliam os fatores que interferem tanto na presença de drenagem biliar quanto na sobrevida 

com fígado nativo, principalmente no que diz respeito aos achados histológicos. 

A diminuição da bilirrubina total sérica reflete a drenagem biliar e tem sido 

considerada um sinal laboratorial de sucesso da portoenterostomia. Entretanto, a literatura 

científica ainda não estabeleceu um consenso quanto ao valor de BT e quando essa dosagem 

seria realizada para caracterizar presença ou ausência de fluxo biliar. Valores menores de 1 até 

4,3 mg/dL já foram utilizados como ponte de corte para definição de sucesso da cirurgia. Da 

mesma forma, tal exame foi realizado entre seis semanas a seis meses de pós-operatório9,36–38. 

Nesse estudo, optou-se por utilizar BT menor que 2 mg/dL no sexto mês de pós-operatório, 

valor utilizado pela maioria dos estudos10,31,39.  

A idade do paciente no momento da cirurgia de Kasai é um dos principais preditores 

da eficácia do procedimento11. Estudo japonês com 242 pacientes submetidos à 

portoenterostomia de Kasai mostrou uma correlação inversa da idade à cirurgia e a taxa de 

melhora da icterícia. Pacientes operados com menos de 30 dias de vida atingiram 100% de 

resolução da icterícia. Nos operados entre 30 e 60 dias de vida, o percentual de clareamento cai 

para 69,8% e naqueles submetidos ao procedimento entre 61 e 90 dias de vida, reduz-se para 

57%. Já nos pacientes com intervenção cirúrgica entre 91 e 120 dias e entre 121 e 150 dias, 

41% e 7,7% obtiveram fluxo biliar, respectivamente40. Wong et al. verificaram drenagem biliar 

e alto percentual de pacientes anictéricos quando operados após 60 dias de vida, com excelentes 

resultados até 80 dias e uma piora dos resultados nos operados após 100 dias de vida41. Nio et 

al., ao estudarem 735 pacientes pós-portoenterostomia de Kasai, perceberam que o fluxo biliar 

não está intimamente relacionado à idade cirúrgica se esta for realizada até 90 dias de vida, mas 

descrevem redução do fluxo nas crianças operadas após essa idade42. No presente trabalho, a 

idade cirúrgica menor que 90 dias de vida foi a única variável independente para obtenção de 

fluxo biliar. Entretanto, ao se comparar os operados antes de 60 dias àqueles entre 60 e 90 dias, 

não se observou diferença com significância estatística em relação à drenagem biliar (p=0,656). 

Estudo anterior desse grupo de autores já demonstrava piores resultados após 90 dias de vida e 

resultados semelhantes entre os operados com menos de 60 e entre 60 e 90 dias de vida43. Esses 

achados podem refletir a heterogeneidade e a natureza multifatorial da AB, na qual o efeito 



109 
 

deletério da idade cirúrgica se torna mais evidente após um determinado limiar de tempo, por 

exemplo 90 dias. 

No presente estudo, apenas um terço dos pacientes alcançou drenagem biliar, 

resultado inferior ao descrito na França44 (38%), Holanda45 (36%), EUA10 (45,6%) e Japão42 

(57%). Nessa casuística, o menor percentual de pacientes que obtiveram fluxo biliar pode ser, 

em parte, explicado pela mediana de idade à cirurgia de 81 dias de vida, muito acima da 

evidenciada na literatura, sendo de 54 dias no Reino Unido46, 57 na França47, 68 na Suíça7 e 

média de 61 dias nos EUA48. Apesar disso, foi semelhante à mediana de 78,5 dias verificada 

em estudo brasileiro49. Os principais motivos da maior idade cirúrgica no serviço são: o manejo 

incorreto pelo pediatra que, muitas vezes, considera um quadro colestático como sendo icterícia 

fisiológica ou pelo leite materno e, consequentemente, causa atraso no encaminhamento do 

paciente ao centro terciário; a morosidade na realização da propedêutica para definição 

diagnóstica na instituição, em especial nos primeiros anos de atuação do grupo. 

Variáveis histológicas, tal como a intensidade da fibrose, têm sido utilizadas na 

predição do prognóstico pós-cirúrgico. Czubkowski et al. avaliaram 142 biópsias do momento 

da portoenterostomia e as classificaram segundo o escore de Ishak. Em relação à fibrose, não 

encontraram diferença com significância entre os grupos com ou sem fluxo biliar. Também não 

constataram associação da gravidade da fibrose à idade cirúrgica ou aos achados laboratoriais 

do pré-operatório20. Estudo multicêntrico com 136 pacientes submetidos à portoenterostomia 

de Kasai não verificou diferença na chance de se obter drenagem biliar quando comparou o 

grupo de pacientes com fibrose leve ou ausente ao grupo fibrose moderada a acentuada ou 

cirrose estabelecida10. Revisão recente analisou 316 biópsias do momento da portoenterostomia 

de Kasai e concluiu que a intensidade da fibrose não prediz drenagem biliar no sexto mês de 

pós-operatório12. Em acordo com esse trabalho, a maioria dos estudos não encontrou associação 

da intensidade da fibrose e o fluxo biliar. No entanto, deve-se considerar que o tamanho das 

casuísticas e o desenho dos estudos são fatores limitantes.  

Tentando explicar os diferentes resultados cirúrgicos associados à obtenção de 

fluxo biliar, vários estudos buscaram correlacionar o diâmetro da luz dos ductos biliares 

remanescentes do porta hepatis à evolução após a portoenterostomia. Chandra & Altman 

observaram melhor drenagem biliar e curso clínico nos pacientes que apresentavam luz ductal 

igual ou superior a 150 μm e naqueles que possuíam estruturas ductais múltiplas ou únicas 

medindo menos de 150 μm quando comparados aos que não tinham estrutura ductal29. 

Schweizer verificou que remanescentes ductais maiores que 450 μm foram associados à 

drenagem biliar50 e que a quantidade de fluxo biliar alcançado após a cirurgia é uma função 
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direta da área total, e então do diâmetro total, dos dúctulos hepáticos obtidos no porta hepatis51. 

Ohi et al. demonstraram que houve bom fluxo biliar no pós-operatório e uma queda rápida dos 

níveis de bilirrubinas séricas entre os pacientes com AB que possuíam estruturas ductais com 

diâmetro entre 300 e 500 μm, enquanto o fluxo biliar foi escasso e a icterícia persistente 

naqueles com luz ductal inferior a 150 μm52. Ao contrário desses resultados e em acordo com 

o presente estudo, outros autores não observaram correlação entre o calibre dos ductos biliares 

no porta hepatis e o sucesso da portoenterostomia em alcançar fluxo biliar53,54. Nesse estudo, o 

ponto de corte de 150 μm para medida do calibre do remanescente ductal foi baseado na melhor 

relação entre sensibilidade e especificidade, apesar da área sob a curva ROC sugerir uma 

discriminação ruim. Os diferentes pontos de corte da medida do remanescente ductal, a 

dificuldade técnica em medí-lo e a ênfase no maior diâmetro e não na média de todos os ductos 

do porta hepatis podem explicar resultados contraditórios, sendo uma limitação dos estudos na 

literatura científica. 

O uso da corticoterapia no pós-operatório tem sido uma tentativa de melhora dos 

resultados cirúrgicos. Dois estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo sobre 

o uso de corticoide após a portoenterostomia de Kasai não evidenciaram diferença com 

significância estatística em relação aos níveis de bilirrubina. O primeiro, BT <1,2 mg/dL no 

sexto e 12º mês de pós-operatório55 e o segundo, BT <1,5 mg/dL no sexto mês pós-operatório21. 

Metanálise, publicacada em 201556, não demonstrou diferença com significância estatística 

entre o uso de corticoide e a normalização dos níveis de bilirrubina no sexto mês de pós-

operatório. Porém, ao avaliarem apenas os estudos com doses semelhantes de corticoide (dose 

moderada-alta), houve redução da bilirrubina no sexto mês de pós-operatório com efeito mais 

pronunciado nos pacientes operados antes de 70 dias de vida. Nessa casuística, a corticoterapia 

não se correlacionou à drenagem biliar, entretanto deve-se enfatizar que existem limitações para 

concluir quanto ao seu uso, uma vez que o estudo não foi randomizado e não foi desenhando 

com esse propósito. 

Quanto à avaliação de sobrevida, ela é extremamente variável na literatura. A 

sobrevida com fígado nativo em curto prazo, de um a três anos, varia entre 20,3% e 75,8% dos 

pacientes. Em longo prazo também apresenta ampla faixa de variação, sendo de 24% a 52,8% 

em 10 anos57. No presente estudo, a sobrevida com fígado nativo encontra-se dentro dessas 

faixas e semelhante à do estudo multicêntrico brasileiro em que apenas 26% dos pacientes 

sobreviveram com fígado nativo em cinco anos49. Buscando entender as diferentes taxas de 

sobrevida descritas na literatura, vários estudos avaliam fatores que possam estar envolvidos, 

sendo as variáveis fluxo biliar e idade cirúrgica as mais analisadas. 
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No presente estudo, a drenagem biliar foi fator independente para maior sobrevida 

com fígado nativo. Balistreri et al. relatam que a sobrevida com fígado nativo em 10 anos varia 

de 73% a 92% nos pacientes que se tornam anictéricos após a cirurgia, enquanto naqueles que 

permaneceram ictéricos e o fluxo biliar foi considerado inadequado a sobrevida em três anos é 

de 20%58. Tais dados estão em acordo com os evidenciados no presente estudo, no qual 

observou-se sobrevida com fígado nativo em 10 anos de 66,1% nos pacientes com fluxo biliar 

e de 23,1% em três anos naqueles sem drenagem. Resultado muito semelhante ao da presente 

casuística foi descrito por Schneider et al. que constataram que os pacientes com BT <2 mg/dL 

no terceiro mês de pós-Kasai tiveram sobrevida com fígado nativo em dois anos de 86% 

enquanto naqueles com BT >2 mg/dL a mesma foi de apenas 20%39. Dessa forma, uma 

dosagem de BT <2 mg/dL entre três e seis meses de pós-operatório tem se mostrado bom 

preditor dos resultados da portoenterostomia. Além disso, a presença de fluxo biliar no pós 

Kasai tem sido uma das principais variáveis associadas à sobrevida com fígado nativo10,38,45. 

Malformações extra-hepáticas são, historicamente, descritas na AB e têm sido 

correlacionadas a um pior prognóstico11. Superina et al. verificaram que o risco de morte ou 

necessidade de transplante hepático aumenta em 1,9 vezes nos pacientes com a malformação 

esplênica da AB10. Utilizando terminologia diferente, Chardot et al. demonstraram que 

pacientes com AB, mas sem a síndrome da poliesplenia, apresentaram maior sobrevida com 

fígado nativo do que os portadores dessa síndrome. Dos 38 síndrômicos, 13,8% e 9,2% 

sobreviveram cinco e 10 anos, respectivamente. Dentre os 399 pacientes não sindrômicos, a 

sobrevida em cinco anos foi de 34,6% e, em 10 anos, de 30,3%59. Lykavieris et al. obvervaram 

que apenas um de 63 pacientes que apresentava a síndrome de poliesplenia sobreviveu mais de 

20 anos com o fígado nativo60. Verificou-se, nesta casuística, que a presença de BASM 

associou-se a menor sobrevida com fígado nativo. Tal achado deve alertar ao hepatologista 

quanto ao prognóstico no pós-Kasai. 

A literatura demonstrou correlação entre idade à cirurgia e sobrevida. Chardot et 

al., ao estudarem 434 pacientes submetidos à cirurgia de Kasai, concluiram que ela deve ser 

realizada antes dos 45 dias de vida, pois observaram uma sobrevida com fígado nativo, em 10 

anos, 15% maior nesses pacientes quando comparados aos operados após essa idade59. Serinet 

et al., ao avaliarem 743 pacientes, constataram sobrevida com fígado nativo, em cinco anos, de 

58,1% nos operados com menos de 30 dias de vida e de 27,3% nos submetidos à cirurgia com 

mais de 90 dias de vida8. Já Davenport et al. afirmam que o resultado após a portoenterostomia 

de Kasai é apenas parcialmente dependente da idade, pois apesar de fibrose e cirrose serem 

inevitáveis se a doença não for tratada, a associação entre essas características histológicas e a 
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idade do paciente não é linear nem previsível e, assim, permanecem muitas incertezas quanto 

ao momento exato do início da doença. Por isso, defendem a cirurgia mesmo nos pacientes com 

mais de 100 dias de vida46,61. Esses autores verificaram sobrevida com fígado nativo em cinco 

e 10 anos de 45% e 40%, respectivamente, na coorte de 35 pacientes submetidos ao 

procedimento com cem ou mais dias de vida61. No presente estudo, idade cirúrgica maior que 

90 dias de vida associou-se a menor sobrevida com fígado nativo na análise univariada, mas 

não na multivariada. Tal fato poderia ser explicado pela importância da idade cirúrgica em 

alcançar a drenagem biliar e esta, por sua vez, ser a variável fundamental para maior sobrevida 

com fígado nativo. 

Variáveis histopatológicas têm sido utilizadas na tentativa de predizer a sobrevida. 

A intensidade da fibrose hepática, um dos principais indicadores de progressão da doença, é o 

parâmetro histológico mais analisado20. Weerasooriya et al. classificaram a fibrose, de acordo 

com a gravidade, em três tipos: discreta, moderada e acentuada. Para eles, houve correlação 

entre intensidade da fibrose e menor sobrevida com fígado nativo, sendo de 18% em dois anos 

e 0% em 10 anos e de 42% nesses mesmos períodos nos grupos de fibrose acentuada e 

leve/moderada, respectivamente13. Estudo com análise multivariada de 81 pacientes verificou 

que a presença de fibrose no momento da portoenterostomia foi preditor de menor sobrevida 

com fígado nativo62. Porém, outros autores, assim como o presente estudo, não encontraram tal 

associação10,38. Os resultados controversos podem ser explicados pelas diferentes técnicas e 

sistemas de escores utilizados para quantificar a fibrose63. Além disso, há dificuldades inerentes 

à análise da extensão da fibrose, envolvendo a amostra histológica e os métodos de coloração64. 

Uma complicação comum após a portoenterostomia de Kasai é a colangite e sua 

presença tem sido avaliada em relação à sobrevida. Sua incidência varia de 40 a 93%, sendo 

que mais da metade dos pacientes têm seu primeiro episódio nos primeiros seis meses de pós-

operatório65. Em acordo com esse achado, a presente casuística obteve 71,2% dos pacientes 

apresentando um ou mais episódios nesse período. Qiao et al., ao estudarem 244 pacientes, 

verificaram que o risco de morte ou necessidade de transplante hepático aumentou em 2,5 vezes 

nos pacientes com colangite no pós-Kasai66. Hung et al., ao avaliarem 141 pacientes com AB, 

demonstraram efeito negativo entre episódios de colangite e sobrevida com fígado nativo em 

dois, cinco e 10 anos, sendo 58%, 40% e 35% nos que tinham um ou nenhum episódio de 

colangite e de 36%, 14% e 14%, respectivamente, nos que apresentavam dois ou mais 

episódios67. Entretanto, outros autores, assim como o presente trabalho, não confirmaram a 

relação entre colangite e sobrevida38,45. A avaliação dos episódios de colangite apenas nos 
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primeiros seis meses pós-cirúrgicos e o pequeno percentual de pacientes com drenagem biliar 

podem ter influenciado nesse resultado. 

O presente estudo analisou possíveis fatores que poderiam influenciar a drenagem 

biliar e a sobrevida. Poucos trabalhos fizeram tal avaliação através da análise multivariada e, 

na maior parte dos estudos, a variável resposta é apenas a sobrevida e não a drenagem biliar. 

No entanto, a análise ter sido em parte retrospectiva e o tamanho da casuística, justificado pela 

raridade da doença e pelos critérios de exclusão (aproximadamente um terço dos pacientes 

foram excluídos) foram fatores limitantes. Outra imperfeição foi a obtenção da medida do maior 

remanescente ductal, uma vez que pela dificuldade técnica optou-se pela medida isolada, 

enquanto o ideal seria utilizar a média de todos os remanescentes ductais presentes no porta 

hepatis. Entretanto, a forte concordância entre os observadores parece indicar uma escolha 

adequada do método. 

Conclui-se que idade cirúrgica maior que 90 dias de vida foi fator de risco 

independente para ausência de fluxo biliar. Além disso, a presença de drenagem biliar e a 

ausência de malformações estruturais da atresia biliar são fatores importantes para uma maior 

sobrevida com fígado nativo. Não se pode modificar a evolução das crianças com 

malformações, mas a chance de se tornar anictérico pode ser aumentada através da realização 

precoce da portoenterostomia de Kasai.  
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5.2 Artigo 2 

Avaliação histológica da evolução da fibrose em pacientes com atresia biliar 

Resumo: 

Introdução: A atresia biliar (AB) é uma doença fibro-obliterativa progressiva do 

trato biliar. Seus principais achados histopatológicos são a proliferação ductular, a fibrose portal 

e os plugs biliares.  Na AB, a progressão da fibrose hepática é rápida e agressiva. 

Objetivo: Avaliar, com ênfase na progressão da fibrose, a evolução dos achados 

histológicos de pacientes com AB, comparando a biópsia hepática diagnóstica à biópsia 

hepática cirúrgica, realizada durante a portoenterostomia de Kasai. 

Pacientes e Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo, de amostra não 

probabilística, composto por 51 pacientes com diagnóstico de AB, entre 1979 a 2016, 

submetidos à portoenterostomia no Hospital das Clínicas da UFMG e que realizaram tanto a 

biópsia hepática diagnóstica (BHD) quanto a biópsia hepática cirúrgica (BHC). Realizou-se 

revisão do material histopatológico por dois patologistas de forma cega, assim como a análise 

de concordância interobservador e comparação das amostras pelos escores Metavir e Ishak. 

Resultados: A mediana de idade à BHD e à BHC foi de 69 e 77 dias de vida, 

respectivamente. Proliferação ductal foi encontrada em 86,3% dos pacientes na BHD, plugs 

biliares em 78,4% e fibrose portal em 84,3%. Na avaliação da BHC, os mesmos achados foram 

observados em 86,3%, 78,4% e 92,2%, respectivamente. A mediana de tempo entre as biópsias 

foi de 8 dias. Cirrose foi mais frequente na BHC que na BHD, tanto pelo escore Metavir 

(p=0,006) quanto pelo Ishak (p=0,016). O escore Metavir aumentou em um ou mais pontos em 

29/51 (56,9%), sendo que houve evolução para cirrose hepática em 11/29 (37,9%) dos que 

apresentaram progressão da fibrose. A mediana de idade à cirurgia dos que demonstraram 

evolução da fibrose foi de 77 dias, sendo que, nos 11 pacientes que progrediram à cirrose, essa 

mediana foi de 92 dias. Cirrose foi observada em 12/51 (23,5%) BHC. A variável clínica idade 

à cirurgia apresentou diferença estatisticamente significante em relação à presença ou ausência 

de cirrose na BHC (p=0,024). Cirrose não foi associada à sobrevida com fígado nativo ou 

drenagem biliar.   

Conclusão: A maioria das crianças com AB apresenta fibrose hepática ao 

diagnóstico e ela progride rapidamente. A presença de cirrose correlacionou-se à idade 

cirúrgica, sugerindo a importância desta variável clínica na evolução da fibrose. 
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Histologic evaluation of fibrosis progression in patients with biliary atresia 

Summary 

Introduction: Biliary atresia (BA) is a progressive fibro-obstructive disease of the 

biliary tract. Ductal proliferation, portal fibrosis and biliary plugs are the main histologic 

findings. In BA, progression of hepatic fibrosis is aggressive and swift. 

Objective: To evaluate the evolvement of histologic findings in BA patients laying 

emphasis on fibrosis progression through the comparison of diagnostic and surgical liver biopsy 

(during portoenterostomy). 

Patients and Methods: A retrospective study from 1979 to 2016 composed of 51 

BA patients who underwent portoenterostomy at Hospital das Clínicas UFMG and had both 

diagnostic hepatic biopsy (DHB) and surgical hepatic biopsy (SHB). The sample was 

nonprobabilistic. Two pathologists blindly reviewed the biopsies and samples were compared 

using Metavir and Ishak scores. Interobserver validity was also analyzed. 

Results: Median age at DHB and SHB was 69 and 77 days of life, respectively. 

Ductal proliferation was observed in 86.3% of patients at DHB, biliary plugs in 78.4%, and 

portal fibrosis in 84.3%. When SHB were analyzed, the same findings corresponded to 86.3%, 

78.4%, and 92.2%, respectively. Median time between biopsies was 8 days. Cirrhosis was more 

frequently found in SHB than DHB according to Metavir (p=0.006) and Ishak (p=0,016) scores. 

The former demonstrated an increase by one or more points in 29/51 (56.9%) patients and 

cirrhosis developed in 11/29 (37.9%) of them. Median age at surgery was 77 days in patients 

who had signs of fibrosis progression and 92 days for those who were found to have developed 

cirrhosis at SHB. Cirrhosis was observed in 12/51 (23.5%) of SHB. The clinical variable age at 

surgery was associated with the presence or absence of cirrhosis at SHB (p=0.024). 

Conclusion: Data suggest that most children with BA already have hepatic fibrosis 

at diagnosis and its progress is swift. Suggestive findings of cirrhosis were associated with age 

at surgery, indicating the importance of the latter in disease evolution. 

Key words: biliary atresia, biopsy, liver, hepatic cirrhosis, prognosis 
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Introdução 

A atresia biliar (AB) é uma doença fibro-obliterativa progressiva do trato biliar, 

sendo a causa mais comum de doença hepática crônica grave em crianças1. Sua incidência varia 

de 1:3.125 a 1:18.000 nascidos vivos2,3, com pequeno predomínio no sexo feminino (1,2:1)4,5. 

É a principal causa de icterícia colestática nos primeiros meses de vida (25-40%)6 e de 

transplante hepático em crianças, sendo responsável por cerca de 50% das indicações7,8 e por 

10% dos transplantes em qualquer idade9. 

O seu diagnóstico é baseado, principalmente, na avaliação clínica, laboratorial, 

ultrassonográfica e histológica. A biópsia hepática é o teste de maior acurácia diagnóstica, 

variando de 90 a 95%10. Proliferação ductal, fibrose portal e ausência de fibrose sinusoidal são 

as características histológicas que melhor predizem AB11.  

A portoenterostomia de Kasai é uma alternativa terapêutica para a obtenção de 

fluxo biliar nos pacientes com AB8. Contudo, a fibrose progride rapidamente antes da cirurgia 

e, mesmo após a obtenção de drenagem biliar, ela pode continuar a intensificar-se, levando à 

hipertensão portal e cirrose12. A etiologia da progressão da fibrose hepática permanece 

indeterminada na AB. Apesar de ser intuitivo associar fibrose e colestase, a evolução da 

primeira nos pacientes que se tornaram anictéricos com a portoenterostomia de Kasai sugere a 

existência de vias fibrogênicas não colestáticas. Isso poderia envolver mecanismos imunes ou 

não imunes, tais como estresse oxidativo e colangites recorrentes13. 

Na AB, a progressão da fibrose hepática é rápida e agressiva14. O presente estudo 

tem como objetivo avaliar a evolução dos achados histológicos em pacientes com atresia biliar, 

com ênfase na progressão histológica da fibrose no período entre as biópsias hepáticas 

diagnóstica e cirúrgica (no momento da portoenterostomia).  

Métodos 

Pacientes e desenho do estudo 

Trata-se de estudo retrospectivo de pacientes com diagnóstico de AB no Hospital 

das Clínicas-UFMG entre 1979 e 2016. A amostra foi não probabilística, composta inicialmente 

por 93 pacientes submetidos à portoenterostomia no hospital e que realizaram tanto a biópsia 

hepática diagnóstica (BHD) quanto a biópsia hepática cirúrgica (BHC). Desses, 42 foram 

excluídos pois haviam realizado as biópsias pré-operatórias em outros serviços ou o material 
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obtido era inadequado para análise. A amostra final do estudo foi de 51 pacientes, e, 

consequentemente, 102 biópsias. 

 

Variáveis e definições 

Foram avaliadas as seguintes variáveis: 

Variáveis clínicas: gênero, idade à biópsia hepática diagnóstica e idade à cirurgia. 

Variáveis laboratoriais: albumina, coagulograma (AP - atividade de protrombina), enzimas 

tissulares (AST - aspartato aminotransferase e ALT - alanina aminotransferase) e canaliculares 

(GGT - gama glutamiltransferase e FA - fosfatase alcalina), exames à admissão, e dosagem de 

bilirrubinas (BT - bilirrubina total e BD - bilirrubina direta à admissão e no sexto mês de pós-

operatório). A presença de fluxo biliar foi definida como BT menor do que 2 mg/dL no sexto 

mês após a portoenterostomia15. 

Variável histopatológica: a análise histopatológica, às cegas, das lâminas de 

biópsia hepática foi realizada por dois patologistas do Serviço de Anatomia Patológica do 

Hospital das Clínicas da UFMG, que desconheciam tanto os dados dos pacientes quanto a época 

de realização do exame. Cada fragmento de fígado foi fixado em formol salino a 10% e 

processado conforme as técnicas histológicas de rotina até a inclusão em parafina. O bloco de 

parafina foi submetido a microtomia e, de cada bloco, foram obtidas cinco lâminas contendo 

cortes histológicos escalonados de 5,0 a 7,0 μm de espessura que foram corados pela 

hematoxilina e eosina (HE), tricrômico de Gomori ou de Masson, Picrossírius e ácido periódico 

de Schiff (PAS) com e sem diastase. 

O grau de fibrose e atividade inflamatória foram avaliados pela classificação de 

Metavir16 e Ishak17. A arquitetura lobular hepática foi classificada em preservada, parcialmente 

subvertida ou subvertida. Transformação gigantocelular e proliferação ductal foi avaliada 

quanto presença ou ausência. Colestase foi categorizada quanto à intensidade em leve, 

moderada ou acentuada e conforme a localização (plugs biliares). A biópsia por agulha foi 

considerada adequada quando apresentava pelo menos cinco tratos portais18 e a biópsia em 

cunha, pelo menos oito tratos portais19. 

 

Análise estatística 

A análise estatística foi realizada através do programa Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS®) versão 20 (IBM, Nova Iorque, EUA) e MedCalc versão 16.8.4. Os dados 

quantitativos foram descritos através de média e desvio padrão, quando apresentavam 
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distribuição normal verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, ou mediana (Q1; Q3), quando não 

possuíam distribuição normal. As variáveis qualitativas foram descritas através de frequências 

absolutas e porcentagem. A comparação das distribuições não normais entre dois grupos 

independentes foi realizada por meio do teste de Mann-Whitney, para comparação das médias 

com distribuição normal por meio do teste t de Student e para comparação das variáveis 

categóricas o teste Qui-quadrado de Pearson. Os dados das variáveis quantitativas e qualitativas 

dos grupos dependentes foram analisados através dos testes de Wilcoxon (não normal), Mc 

Nemar (duas categorias) e Mc Nemar Bowker (mais de 2 categorias), respectivamente. 

As variáveis independentes foram: gênero, bilirrubina total e direta, enzimas 

hepáticas tissulares e canaliculares, albumina e atividade de protrombina, idade cirúrgica e 

achados histopatológicos.  

A análise de confiabilidade dos dados histológicos foi realizada através da 

estatística Kappa para variáveis categóricas e do gráfico de Bland Altman e do coeficiente de 

correlação intraclasse (CCI) para variáveis quantitativas. A estatística Kappa determinou se 

havia, na análise histológica da BHD e da BHC, concordância entre os observadores. Para o 

coeficiente Kappa utilizou-se a classificação de Landis e Koch20: <0 pobre; 0-0,19 desprezível; 

0,2-0,39 leve; 0,4-0,59 moderada; 0,6-0,79 grande ou 0,8-1,0 quase perfeita. Para a correlação 

de CCI utilizou-se a seguinte classificação21: <0,4 pobre; >0,4 e ≤0,75 satisfatória ou ≥0,75 

excelente. Foram considerados estatisticamente significantes os resultados com p< 0,05. 

A análise da sobrevida com fígado nativo foi realizada através das curvas Kaplan-

Meier e as suas comparações pelo teste de Wilcoxon. 

 

Aspectos éticos 

O projeto de pesquisa foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) - Parecer no 77.0.203000-09. 
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Resultados 

Foram estudados 51 pacientes submetidos à portoenterostomia de Kasai e com 

material histológico adequado para avaliação tanto da biópsia diagnóstica quanto da cirúrgica. 

Desses, 26/51 (51%) pacientes eram do sexo masculino. A mediana de idade à BHD e à BHC 

foi 69 e 77 dias de vida, respectivamente. A mediana de bilirrubina total (BT) no sexto mês de 

pós-operatório foi 6 mg/dL (Q1; Q3 / 2; 10) e 11/51 (21,6%) pacientes apresentaram fluxo 

biliar. A Tabela 1 resume os dados clínicos e laboratoriais. 

 

Tabela 1 - Descrição das variáveis clínicas e laboratoriais dos pacientes com diagnóstico de 
atresia biliar 

Variável N= 51 

Gênero (masculino / feminino) 26/25 

Idade na admissão (dias)* 62,0 (48,0; 88,0) 

Idade na BHD (dias)*  69,0 (54,0; 92,0) 

Idade cirúrgica ou idade na BHC (dias)*  77,0 (62,0; 105,0) 

Intervalo das biópsias (dias)*  8,0 (5,0; 15,0) 

BT admissão (mg/dL)** 10,2±3,1 

BD admissão (mg/dL)** 7,0±2,7 

AST (U/L) admissão* 183,0 (130,0; 297,5) 

ALT (U/L) admissão* 128,0 (79,5; 183,5) 

FA (U/L) admissão* 513,5 (167,8; 791,8) 

GGT (U/L) admissão* 521,0 (224,0; 936,8) 

Albumina admissão (g/dL)* 4,0 (3,0; 4,0) 

Coagulograma AP (%) admissão* 85,5 (75,0; 96,8) 

BT 6º mês (mg/dL)* 6,0 (2,0; 10,0) 

BD 6º mês (mg/dL)* 4,0 (1,1; 7,4) 

* mediana (Q1; Q3) 
** média±DP 
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Análise de concordância entre examinadores referente a histologia  

As comparações das variáveis descritivas categóricas entre os dois patologistas 

referentes à BHD foram quase perfeitas para arquitetura lobular, transformação gigantocelular, 

intensidade da colestase, proliferação ductal, grau de fibrose tanto pelo escore de Metavir 

quanto por Ishak e atividade inflamatória por Metavir. A correlação foi grande para localização 

da colestase e atividade inflamatória por Ishak. Na análise da BHC, a concordância foi quase 

perfeita para arquitetura lobular, transformação gigantocelular e grau de fibrose por Ishak. 

Grande para proliferação ductal, intensidade da colestase e atividade inflamatória e fibrose por 

Metavir. Moderada para localização da colestase e atividade inflamatória por Ishak (TABELA 

2). Na análise da concordância entre os observadores para avaliação do número de espaços 

porta, observou-se uma excelente correlação em ambas biópsias, dados que foram confirmados 

pelos gráficos de Bland Altman (TABELA 2). 
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Tabela 2 - Análise de concordância entre examinadores referentes a histologia de 51 pacientes 
com diagnóstico de atresia biliar 

Tipo de 
biópsia Variáveis Kappa (EP Kappa) Valor-p 

BHD  Arquitetura lobular 0,932 (0,047) <0,0001 

BHC  Arquitetura lobular 0,807 (0,075) <0,0001 

BHD Transformação gigantocelular 0,963 (0,037) <0,0001 

BHC Transformação gigantocelular 0,932 (0,046) <0,0001 

BHD  Colestase localização 0,775 (0,089) <0,0001 

BHC Colestase localização 0,480 (0,120) <0,0001 

BHD  Colestase intensidade 0,852 (0,070) <0,0001 

BHC  Colestase intensidade 0,769 (0,083) <0,0001 

BHD Proliferação ductal 1,000 (0,000) <0,0001 

BHC Proliferação ductal 0,697 (0,162) <0,0001 

BHD  Atividade inflamatória Metavir 0,904 (0,055)* <0,05 

BHC Atividade inflamatória Metavir 0,695 (0,087) * <0,05 

BHD  Fibrose Metavir 0,968 (0,032)* <0,05 

BHC  Fibrose Metavir 0,695 (0,087)* <0,05 

BHD Atividade inflamatória Ishak 0,714 (0,066)* <0,05 

BHC Atividade inflamatória Ishak 0,432 (0,102)* <0,05 

BHD  Fibrose Ishak 0,968 (0,024)* <0,05 

BHC Fibrose Ishak 0,841 (0,053)* <0,05 

BHD Nº espaço porta 0,991 (0,983; 0,995)** <0,0001 

BHC Nº espaço porta 0,991 (0,985; 0,995)** <0,0001 

*Kappa ponderado 
**Coeficiente correlação intraclasse (IC95%) 

 

Comparação das biópsias hepáticas diagnósticas e cirúrgicas 

Os principais achados histológicos para o diagnóstico da AB foram: proliferação 

ductal, plugs biliares e fibrose portal. Proliferação ductal foi observada em 86,3% dos pacientes 

na BHD, plugs biliares em 78,4% e fibrose portal em 84,3%. Ao se analisar as BHC, as mesmas 

alterações histológicas ocorreram em 86,3%, 78,4% e 92,2%, respectivamente. 
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A mediana de tempo entre as biópsias foi de 8 dias. O número de tratos portais 

apresentou diferença estatisticamente significante (p<0,0001) entre os exames, sendo a média 

de 8 na BHD e 17 na BHC. As BHD foram todas realizas por agulha. Já as BHC, 60% foram 

em cunha e 40% por agulha. A arquitetura lobular estava preservada em 52,9% e subvertida em 

9,8% das BHD, enquanto nas BHC esses valores foram 23,5% e 25,5%, respectivamente 

(p=0,001). Cirrose foi mais frequente na biópsia cirúrgica tanto pelo escore de Metavir 

(p=0,006) quanto pelo de Ishak (p=0,016). Não houve diferença com significância estatística 

entre as biópsias quanto às variáveis histopatológicas transformação gigantocelular, presença e 

intensidade da colestase, plugs biliares, proliferação ductal e atividade inflamatória em ambos 

os escores (TABELA 3). 

 

Tabela 3 - Comparação das biópsias hepáticas diagnósticas e cirúrgicas de 51 pacientes com 
diagnóstico de atresia biliar 

(Continua) 

Variável BHD BHC Valor-p 

Idade (dias) 69,0 (54,0; 92,0) 77,0 (62,0; 105,0) <0,00011 

Nº de Tratos portais média±DP 8,0 (8,0; 10,0) 17,0 (11,0; 20,0) <0,00011 

Arquitetura lobular 
Preservada 
Parcialmente subvertida 
Subvertida 

 
27 (52,9%) 
19 (37,3%) 

5 (9,8%) 

 
12 (23,5%) 
26 (51,0%) 
13 (25,5%) 

 
0,0013 

Cirrose Metavir 
Sim 
Não 

 
2 (3,9%) 

49 (96,1%) 

 
12 (23,5%) 
39 (76,5%) 

 
0,0062 

Cirrose Ishak 
Sim 
Não 

 
1 (2,0%) 

50 (98,0%) 

 
8 (15,7%) 

43 (84,3%) 

 
0,0162 

Transformação gigantocelular 
Sim 
Não 

 
32 (62,7%) 
19 (37,3%) 

 
30 (58,8%) 
21 (41,2%) 

 
0,7912 

Colestase 
Sim  
Não 

 
46 (90,2%) 

5 (9,8%) 

 
48 (94,1) 

3 (5,9) 

 
0,6252 

Colestase 
Leve  
Moderada 
Acentuada 

 
18 (39,1%) 
22 (47,8%) 
6 (13,1%) 

 
19 (39,6%) 
19 (39,6%) 
10 (20,8%) 

 
0,1353 

1Teste Wilcoxon; 2Teste Mc Nemar; 3Teste Mc Nemar Bowker 
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Tabela 3 - Comparação das biópsias hepáticas diagnósticas e cirúrgicas de 51 pacientes com 
diagnóstico de atresia biliar 

(Conclusão) 

Variável BHD BHC Valor-p 

Plugs biliares 
Sim 
Não 

 
40 (78,4%) 
11 (21,6%) 

 
40 (78,4%) 
11 (21,6%) 

 
12 

Proliferação ductal 
Sim 
Não 

 
44 (86,3) 
7 (13,7) 

 
44 (86,3) 
7 (13,7) 

 
12 

Fibrose Metavir 
0 
1 
2 
3 
4 

 
8 (15,7) 

18 (35,3) 
13 (25,5) 
10 (19,6) 

2 (3,9) 

 
4 (7,8) 

7 (13,7) 
19 (37,3) 
9 (17,6) 

12 (23,5) 

 
0,0383 

Atividade inflamatória Metavir 
0 
1 
2 

 
27 (52,9) 
21 (41,2) 

3 (5,9) 

 
25 (49,0) 
19 (37,3) 
7 (13,7) 

 
0,2543 

Fibrose Ishak 
0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

 
8 (15,7) 
8 (15,7) 
8 (15,7) 

11 (21,6) 
11 (21,6) 

4 (7,8) 
1 (2,0) 

 
4 (7,8) 
2 (3,9) 
5 (9,8) 

13 (25,5) 
12 (23,5) 
7 (13,7) 
8 (15,7) 

 
0,2523 

Atividade inflamatória Ishak 
Mediana (Q1;Q3) 

 
1,0 (1,0; 2,0) 

 
1,0 (1,0; 2,0) 

 
0,9841 

1Teste Wilcoxon; 2Teste Mc Nemar; 3Teste Mc Nemar Bowker 

 

Comparação das variáveis clínicas e laboratoriais dos pacientes que progrediram ou não a 

fibrose, segundo Metavir 

Ao se comparar o escore Metavir para fibrose das biópsias (BHD x BHC) de cada 

paciente, verificou-se que em 29/51 (56,9%) delas o escore aumentou em um ou mais pontos, 

sendo que houve evolução para cirrose em 11/29 (37,9%) pacientes que apresentaram 

progressão da fibrose. Nos 22 pacientes em que não se verificou progressão, 16/51 (31,4%) 

mantiveram o grau de fibrose e 6/51 (11,8%) apresentaram redução da mesma. 

Não houve diferença com significância estatística entre os pacientes que 

progrediram ou não a fibrose em relação as variáveis pesquisadas (BT e BD da admissão e do 

sexto mês de pós-operatório e o intervalo das biópsias). A mediana da idade cirúrgica daqueles 
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que evoluíram a fibrose hepática foi de 77 dias, sendo que, nos 11 pacientes que progrediram à 

cirrose, essa mediana foi de 92 dias. Os dados clínicos e laboratoriais desses pacientes estão 

descritos na Tabela 4. 

Ao se realizar essa mesma avaliação, mas usando o escore Ishak, observou-se que 

31/51 (60,8%) pacientes intensificaram o grau de fibrose, 13 (25,5%) mantiveram e 7 (13,7%) 

diminuíram. 

Houve, pelos critérios do escore Metavir, aumento da atividade inflamatória em 

12/51 (23,5%) pacientes, diminuição em 6 (11,8%) e manutenção em 33 (64,7%). Resultados 

semelhantes foram observados pelo escore Ishak, que demonstrou uma intensificação da 

atividade inflamatória em 9/51 (17,7%) pacientes, redução em 10 (19,6%) e estabilização em 

32 (62,7%). 

 

Tabela 4 - Comparação das variáveis clínicas e laboratoriais dos pacientes que progrediram ou 
não a fibrose segundo Metavir 

Variável Progrediu a fibrose 
(n=29) 

Não progrediu a fibrose 
(n=22) Valor-p 

Idade à cirurgia (dias) 
Mediana (Q1; Q3) 

 
77,0 (62,5; 99,5) 

 
75,0 (56,0; 108,5) 

 
0,7751 

BT admissão 
Média ±DP 

 
9,6±2,3 

 
11,1±3,7 

 
0,0992 

BD admissão 
Média ±DP 

 
6,6±2,0 

 
7,6±3,2 

 
0,2002 

BT 6º mês  
Mediana (Q1; Q3) 

 
8,0 (1,5; 9,5) 

 
4,5 (3,5; 13,0) 

 
0,8631 

BD 6º mês 
Mediana (Q1;Q3) 

 
4,9 (0,8 ; 7,6) 

 
3,6 (1,4 ; 8,0) 

 
0,7971 

Intervalo da biópsia (dias) 
Mediana (Q1; Q3) 

 
8,0 (5,5;15,0) 

 
9,5 (4,8;15,3) 

 
0,9621 

1Teste de Mann Whitney; 2Teste t Student. 

 

Comparação dos pacientes com e sem cirrose na BHC, segundo Metavir 

Cirrose foi observada em 12/51 (23,5%) biópsias cirúrgicas. A variável clínica 

idade à cirurgia apresentou diferença estatisticamente significante em relação à presença ou 

ausência de cirrose na BHC (p=0,024), sendo que os pacientes cirróticos foram operados mais 
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tardiamente, mediana de idade de 92 dias, enquanto nos não cirróticos a mediana de idade 

cirúrgica foi de 71 dias. Não houve diferença com significância estatística entre os pacientes 

com ou sem cirrose em relação as variáveis pesquisadas (BT e BD da admissão e do sexto mês 

de pós-operatório e fluxo biliar) (TABELA 5). 

 

Tabela 5 - Comparação das variáveis clínicas e laboratoriais dos pacientes com ou sem cirrose 
segundo Metavir 

Variável Cirrose (n=12) Ausência de cirrose (n=39) Valor-p 

Idade à cirurgia (dias) 
Mediana (Q1; Q3) 

 
92,0 (77,0; 123,0) 

 
71,0 (59,0; 94,0) 

 
0,0241 

BT admissão 
Mediana (Q1; Q3) 

 
10,0 (8,0; 10,0) 

 
10,0 (8,0; 12,0) 

 
0,1981 

BD admissão 
Mediana (Q1;Q3) 

 
7,0 (5,0 ; 7,0) 

 
7,0 (5,0 ; 9,0) 

 
0,5081 

BT 6º mês  
Mediana (Q1; Q3) 

 
8,0 (2,0; 17,0) 

 
5,0 (2,0; 9,0) 

 
0,6391 

BD 6º mês 
Mediana (Q1;Q3) 

 
7,2 (1,1 ; 11,8) 

 
5,0 (2,0; 9,0) 

 
0,4571 

BT 6º mês 
< 2 mg/dL (fluxo biliar) 
≥2 mg/dL (sem fluxo biliar) 

 
3 (27,3%) 
9 (22,5%) 

 
8 (72,7%) 

31 (77,5%) 

 
1,0002 

1Teste de Mann Whitney; 2Teste de Qui-quadrado de Pearson. 
 

Sobrevida 

A sobrevida com fígado nativo foi de 64,7% em 1 ano, 52,6% em 2 anos, 36,4% 

em 5 anos e 23,9% em 10 anos. 

Progressão ou não da fibrose, avaliada pelo escore Metavir, não se correlacionou à 

sobrevida com fígado nativo (Wilcoxon x2=0,650 p=0,420) (FIGURA 1A). Assim como a 

presença ou ausência de cirrose no momento da portoenterostomia também não associou a 

sobrevida sem o transplante hepático (Wicoxon x2=0,412, p=0,521) (FIGURA 1B). 
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Figura 1 - Curvas Kaplan-Meier da sobrevida com fígado nativo. (A) Evolução da 

fibrose. (B) Presença ou ausência de cirrose 
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Discussão 

O presente estudo avaliou a intensidade da fibrose ao diagnóstico e sua progressão 

no intervalo entre as biópsias diagnóstica e cirúrgica (BHD e BHC). A comparação histológica 

em momentos distintos e que antecedem a realização da portoenterostomia pode contribuir para 

a compreensão dos diferentes resultados cirúrgicos dessa grave doença. A literatura traz estudos 

avaliando as características histológicas com melhor acurácia para o diagnóstico da AB assim 

como a correlação entre os achados à biópsia hepática cirúrgica e sobrevida. Considerando que 

estudos para avaliar a progressão da fibrose hepática nos pacientes com AB são escassos19,22, 

esse trabalho visa contribuir com mais dados na literatura sobre a evolução da fibrose antes da 

portoenterostomia. 

Proliferação ductal, fibrose portal e ausência de fibrose sinusoidal são as principais 

características histológicas associadas à AB11. Zerbini et al., ao analisarem biópsias hepáticas 

de pacientes com colestase neonatal e com a finalidade de distinguir causas obstrutivas e não 

obstrutivas, concluíram que plugs biliares e proliferação ductal são os principais marcadores de 

colestase obstrutiva10. No presente estudo, plugs biliares e proliferação ductal ocorreram em 

78,4% e 86,3% das biópsias hepáticas analisadas, respectivamente, enfatizando a importância 

desses achados para o diagnóstico de AB e corroborando os dados da literatura. 

Nessa casuística, fibrose foi visualizada em 88,2% das amostras, tanto pelo escore 

Metavir quanto Ishak, similar ao do estudo multicêntrico brasileiro no qual a análise histológica 

hepática demonstrou fibrose em 84,1% dos pacientes com AB5. Rastogi et al. verificaram que 

mais da metade dos casos de AB estudados apresentaram fibrose moderada ou acentuada na 

biópsia pré-laparotomia23. Dados semelhantes foram obtidos na presente casuística, em que 

49% das amostras já demonstravam fibrose moderada ou acentuada (F2-4) ao diagnóstico, 

segundo os critérios de Metavir. Esses dados reforçam a ideia de que a maioria das crianças 

com AB já possui algum grau de fibrose hepática ao diagnóstico e que sua progressão é rápida. 

Além disso, sua presença foi mais acentuada nos pacientes cujo diagnóstico ocorreu 

tardiamente, conforme observado nessa casuística, quando se avaliou as BHC. 

Nessa avaliação, constatou-se que houve evolução histológica da doença entre as 

biópsias e que a arquitetura lobular apresentou-se mais subvertida na BHC quando comparada 

à BHD. Ao se comparar as BHD e BHC de cada paciente, verificou-se progressão da fibrose 

em 56,9% e em 60,8% dos pacientes pelo escore Metavir e Ishak, respectivamente, em uma 

mediana de intervalo de oito dias. Além disso, cirrose foi mais frequente na BHC, tanto pelo 

escore Metavir quanto por Ishak, destacando uma rápida progressão histológica na doença. 

Lampela et al., ao compararem a BHC ao material histológico obtido de fígado nativo de 
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crianças, com mediana de idade de 4,2 anos, submetidas à portoenterostomia de Kasai bem 

sucedida, observaram rápida progressão da fibrose nos pacientes com fluxo biliar adequado19. 

Tanano et al. estabeleceram um paralelo entre a BHC e a biópsia hepática de 26 pacientes 

realizada, em média, 22 meses após a portoenterostomia de Kasai. Verificaram que houve 

progressão da fibrose em 16/19 (84,2%) pacientes que obtiveram fluxo biliar e em todos os sete 

pacientes que não alcançaram drenagem biliar. Além disso, a progressão da fibrose foi mais 

acentuada no grupo dos ictéricos22. Percebe-se, portanto, que o insucesso cirúrgico, ausência 

de fluxo, é um fator que contribui para a rápida evolução da fibrose, mas fica evidente que a 

presença de drenagem biliar não impede sua progressão. Ainda não está claro porque a 

fibrogênese é tão rápida e intensa na AB. O melhor entendimento do processo de 

desenvolvimento da fibrose hepática pode ser essencial para o esclarecimento da patogênese da 

AB. 

No presente estudo, não houve diferença com significância estatística entre os 

pacientes que intensificaram ou não o grau da fibrose em relação à idade cirúrgica. Contudo, se 

avaliarmos apenas os 11 pacientes que progrediram de fibrose para cirrose, a mediana de idade 

cirúrgica foi de 92 dias de vida, enquanto naqueles em que a fibrose não evoluiu, foi de 75 dias. 

A presença ou ausência de cirrose na BHC apresentou relação estatisticamente significante com 

a idade cirúrgica, sugerindo a importância dessa variável clínica na evolução da fibrose. Autores 

sugerem uma relação entre a idade à cirurgia e o grau de dano ou fibrose hepática14,24. 

Apesar de ser convencionalmente descrita como irreversível, a fibrose hepática tem 

sido considerada um processo reversível em algumas doenças hepáticas, desde que haja 

intervenção oportuna nos mecanismos patológicos subjacentes. Ainda assim, tal evidência na 

AB ainda é limitada12,13. Tomita et al. verificaram que 7/15 (46,7%) pacientes que alcançaram 

sobrevida com fígado nativo em longo prazo apresentaram diminuição da fibrose . Esse grupo 

de autores comparou biópsias cirúrgicas e pós-operatórias, obtidas em intervalos que variaram 

entre 2 e 18 anos12. No presente estudo, verificou-se uma redução da fibrose pelo escore Metavir 

em 6/51 (11,8%) pacientes. Tal observação, baseado na literatura atual e na histologia da 

doença, não seria esperada, já que a portoenterostomia ainda não havia sido realizada. Especula-

se que essa redução da fibrose tenha ocorrido devido a possíveis erros de amostragem25, haja 

vista que a progressão e intensidade da fibrose não são homogêneas no parênquima 

hepático22,26. 

O grau de fibrose hepática é uma das avaliações mais importantes para o 

diagnóstico e prognóstico da doença hepática crônica27. Shteyer et al. verificaram que o grau 

de fibrose no momento da portoenterostomia foi um dos determinantes da sobrevida com fígado 
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nativo24. Weerasooriya et al. classificaram a fibrose, de acordo com a gravidade, em três tipos: 

discreta, moderada e acentuada. Para esses autores, houve correlação entre a intensidade da 

fibrose e menor sobrevida com fígado nativo14. Entretanto, outros estudos não encontraram 

associação significante entre essas duas variáveis28,29. Os resultados controversos em relação à 

fibrose podem ser explicados pelas diferentes técnicas e sistemas de escores utilizados para 

quantificá-la30. Além disso, existem dificuldades inerentes à análise da sua extensão, 

envolvendo a amostra histológica e os métodos de coloração27. 

No presente estudo, a presença de cirrose à época da portoenterostomia não se 

correlacionou à sobrevida com fígado nativo, assim como a progressão da fibrose não se 

associou à sobrevida sem o transplante hepático. Entretanto, deve-se ponderar que o estudo é 

limitado quanto à avaliação de sobrevida, devido ao tamanho da casuística. 

Observou-se uma concordância "grande" ou "quase perfeita” para o estadiamento 

da fibrose pelos escores Metavir ou Ishak, tanto na biópsia diagnóstica quanto na cirúrgica. Tais 

dados são semelhantes aos da literatura. Goodman et al. citam que a maioria das publicações 

que usaram estatística Kappa para avaliar os escores de pontuação para fibrose em doenças 

hepáticas, como Metavir e Ishak, mostraram níveis de concordância variando de “moderada” a 

“quase perfeita” (Kappa 0,5-0,9)31. Tanto as divergências, entre os patologistas, durante a 

interpretação das biópsias quanto os sistemas de escores utilizados são fatores que podem 

interferir na avaliação histopatológica27, fatos não observados nesse estudo. 

A representatividade do material obtido na biópsia hepática é importante para a 

análise histológica. Quando cuidadosamente estudada, a biópsia possui acurácia de 95% se a 

amostra contém de cinco a sete tratos portais18. No presente estudo, houve diferença quanto ao 

número de espaços porta entre as duas biópsias. Acredita-se que essa diferença possa ter 

influenciado nos resultados, considerando que a biópsia hepática diagnóstica foi obtida por 

punção e a cirúrgica por meio de punção por visualização direta e/ou ressecção em cunha, fato 

que poderia garantir um maior número de tratos portais22. Pape et al. relatam que o grau de 

fibrose foi semelhante nas biópsias hepáticas por agulha e em cunha nas crianças com AB30. 

Entretanto, o fato da biópsia em cunha poder incluir tecido capsular ou subcapsular, região em 

que a atividade histológica e a fibrose podem ser superestimadas27, configura-se uma limitação 

do estudo. Apesar disso, essas questões não invalidam os resultados, que sugerem uma rápida 

progressão da fibrose hepática como consequência comum de agressões ao parênquima 

hepático ainda sem etiopatogenia bem definida pela literatura. 

O estudo foi retrospectivo, fato que dificultou a recuperação de material para 

avaliação histológica e, consequentemente, causou a exclusão de um grande número de 
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pacientes na análise final. O tamanho reduzido da amostra, justificado pelos rigorosos critérios 

de inclusão (ambas biópsias hepáticas realizadas no serviço e número mínimo de espaços porta 

nas amostras) e pela raridade da doença, é outra limitação do presente estudo. 

A comparação de biópsias hepáticas em dois momentos distintos demonstra como 

a doença evolui em um curto período de tempo. Em alguns casos, intervalos de apenas oito dias 

já foram suficientes para se observar uma progressão da fibrose. Os dados do presente estudo 

confirmam que a maioria das crianças com AB já apresenta fibrose hepática ao diagnóstico. A 

presença de cirrose correlacionou-se à idade cirúrgica, sugerindo a importância desta variável 

na evolução da fibrose, apesar de cirrose não ter sido associada à sobrevida com fígado nativo 

ou à drenagem biliar.  
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6 COMENTÁRIOS FINAIS E CONCLUSÕES 

Esse trabalho abordou a experiência da equipe de Hepatologia Pediátrica do 

Hospital das Clínicas da UFMG no seguimento, nos últimos 36 anos, de pacientes com AB. A 

atresia biliar é uma doença na qual a idade cirúrgica é fator fundamental na obtenção de 

melhores resultados. Por isso, é imperativo o acesso precoce dos pacientes ao centro terciário 

para propedêutica da icterícia colestática. 

A idade cirúrgica maior que 90 dias de vida foi identificada como fator de risco 

independente para ausência de fluxo biliar, o que reforça a importância dessa variável clínica 

nos resultados. A menor idade cirúrgica é fundamental para alcançar drenagem biliar e esta, por 

sua vez, é a variável primordial para maior sobrevida com fígado nativo. 

A atresia biliar é uma doença com alta morbimortalidade. Apenas um terço e um 

quarto dos pacientes dessa casuística sobreviveu cinco e dez anos, respectivamente, sem o 

transplante hepático. 

A presença de drenagem biliar e a ausência de malformações estruturais 

relacionadas à atresia biliar são importantes para maior sobrevida com fígado nativo. Não se 

pode modificar a evolução das crianças com malformação, mas a chance de se obter fluxo biliar 

adequado pode ser aumentada através da realização precoce da portoenterostomia de Kasai. 

O diâmetro do remanescente ductal do porta hepatis maior ou igual a 150 µm não 

prediz presença de drenagem biliar ou maior sobrevida com fígado nativo. A dificuldade em se 

mensurar tais ductos, considerando apenas o de maior calibre e não a média de todos os ductos 

encontrados, assim como o tamanho amostral do estudo podem ter influenciado os resultados. 

Ausência de cirrose no momento da portoenterostomia não foi determinante para o 

estabelecimento de fluxo biliar ou a maior sobrevida com fígado nativo. A relação entre 

intensidade da fibrose e prognóstico apresenta resultados controversos na literatura. 

Contradição que talvez possa ser explicada pelas diferentes técnicas e sistemas de escores 

utilizados para quantificar a fibrose. Além disso, há dificuldades inerentes à análise da extensão 

da fibrose, envolvendo a amostra histológica e os métodos de coloração. 

A comparação de biópsias hepáticas em dois momentos distintos demonstra como 

a doença evolui em um curto período de tempo. Em alguns casos, intervalos de apenas oito dias 

já foram suficientes para se observar progressão da fibrose. Os dados do presente estudo 

confirmam que a maioria das crianças com AB já apresenta fibrose hepática ao diagnóstico. A 

presença de cirrose correlacionou-se à idade cirúrgica, sugerindo a importância dessa variável 
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na evolução da doença. Apesar de cirrose não ter sido associada à sobrevida com fígado nativo 

ou à drenagem biliar. 
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ANEXOS 

Anexo A – Protocolo de coleta de dados 
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Anexo B - Protocolo de avaliação histológica 

 

 
 
  



 
 

147 

 
 

 
  



 
 

148 

 
 

 
  



 
 

149 

Anexo C - Parecer do Comitê de Ética 

 

 


