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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar o perfil dos pacientes com atresia de vias biliares extra-hepatica
(AVBEH), analisando a idade no diagndstico e sua relacdo com a realizacédo de cirurgia

de Kasai e/ou transplante hepatico.

METODOS: Estudo transversal analitico, abrangendo 57 pacientes com até 18 anos
incompletos.

RESULTADOS: A prevaléncia de AVBEH foi maior no sexo feminino (61,4%) e aidade
média no diagnostico foi de 3,19 meses. Os pacientes que realizaram Kasai, 64,9%,
tinham menor idade no momento do diagndstico quando comparado aos que nao
realizaram a cirurgia, 2,26 meses vs 4,84 meses (p=0,001). Quando houve drenagem total
da cirurgia, a idade média na realizacdo do procedimento foi inferior a idade média
encontrada nos outros desfechos (drenagem parcial associada a ndo drenagem), 1,95
meses vs 2,57 meses (p=0,032). Trinta e seis pacientes (63,2%) realizaram transplante de
figado. Dos 8 pacientes da amostra (14,0%) que evoluiram para ébito, 3 estavam a espera

do transplante.

CONCLUSAO: O diagnéstico precoce da AVBEH constitui uma urgéncia médica. O
sucesso ou ndo da cirurgia de Kasai apresenta intima relacdo com a idade da sua
realizacdo. Esse procedimento garante qualidade de vida para o paciente até a realizacdo
do transplante hepatico. A significativa taxa de mortalidade da AVBEH reafirma a

importancia do diagnéstico precoce.

Palavras-chave: atresia biliar, colestase extra-hepatica, transplante de figado,

Portoenterostomia hepatica.



ABSTRACT

OBJECTIVES: Evaluate the profile of patients with Biliary Atresia (BA), analyzing the
age at diagnosis and its relation to Kasai’s surgery and/or liver transplantation.
METHODS: A cross-sectional study involving 57 patients up to 18 years old.
RESULTS: The prevalence of BA was higher in the female gender (61,4%) and the mean
age at diagnosis was 3.19 months. The patients who underwent Kasai’s surgery, 64,9%,
had a lower age at diagnosis than the patients who didn’t perform the procedure, 2.26
months vs. 4.84 months (p=0.001). When the outcome of Kasai’s surgery was total
drainage, the mean age at the procedure was lower than the mean age found in the other
outcomes (partial drainage associated with non-drainage), 1.95 months vs 2.57 months (p
=0.032). Thirty six patients (63,2%) performed liver transplantation. Eight patients in the
sample died (14,0%), from those three were waiting for the liver transplant.
CONCLUSIONS: The early diagnosis of BA is a medical emergency. The success or
not of Kasai’s surgery is extremely related to the patient’s age at the procedure. This
surgery guarantees quality of life for the patient until the liver transplantation. The

significant mortality rate of BA reaffirm the importance of early diagnosis.

Key-words: Biliary atresia; cholestasis, Extrahepatic; liver transplantation;

Portoenterostomy, Hepatic



INTRODUCAO

A atresia de vias biliares extra-hepatica (AVBEH) é definida como uma auséncia
ou degeneracdo de parte ou totalidade dos ductos biliares extra-hepaticos, com
consequente estase do fluxo biliarl. Trata-se de uma enfermidade hepatobiliar que
corresponde a principal causa de colestase neonatal, com prevaléncia de 1:10.000-
1:15.000 nascidos vivos, com discreta predominancia no sexo feminino?!, e de elevada

morbimortalidade.

Apesar de sua etiologia ndo estar totalmente esclarecida?, a AVBEH pode
apresentar-se no momento do nascimento ou apds o mesmo, decorrente de uma
patogénese intrauterina ou por processos inflamatdrios decorrente de possiveis infecgdes,
sofrendo uma destruicdo progressiva®3. De acordo com Kasail?, no que diz respeito a
area de acometimento da doenca, a atresia pode estar limitada ao ducto colédoco, pode
atingir os ductos cistico e hepatico comum e, em 90% dos casos, se apresentar até o ramo
do porta-hepatis. Sabe-se que, quando ndo tratada, essa patologia desenvolvera uma
colestase crénica com consequente irritacdo do tecido hepatocitario pelo acimulo de bile
intracelular, desencadeando a lesdo do hepatocito e degeneragdo plumosa*. Uma vez
iniciado o processo de fibrose, caracteristica marcante de lesdes progressivas no figado,
havera a evolugdo para a cirrose hepatica e consequente hipertenséo portal®.

O principal sinal clinico da atresia de vias biliares € a ictericia, causada pela
hiperbilirrubinemia direta decorrente da estase da bile. Porém, ndo é infrequente esse sinal
ser confundido com a ictericia fisioldgica do recém-nascido. Como principal diferenca
entre as duas, destaca-se o tipo de hiperbilirrubinemia, o qual na fisiolégica manifesta-se
pelo aumento da bilirrubina indireta resultante de uma maior producdo secundaria a

hemolise ou aumento da circulagdo éntero-hepatica e da prépria imaturidade dos



hepatdcitos na realizacdo da captacdo e conjugacdo desse componente. Ademais, a
ictericia colestatica provocada pela patologia persiste além do 15° dia de vida, diferente
da fisioldgica que tende a declinar nas primeiras semanas apds 0 nascimento?,

Como demais sinais clinicos, também podem ser observados acolia fecal, coldria
e uma progressiva hepatoesplenomegalia. Em fase mais avancada, o paciente comeca a
desenvolver anemia, quadro de desnutri¢do, ascite com hérnias umbilicais e inguinais, e,
decorrente da hipertensédo portal, varizes esofagicas e insuficiéncia hepatica®.

O diagnostico € realizado através do quadro clinico em conjunto com exames
laboratoriais e de imagem. Busca-se os marcadores séricos de colestase, bilirrubina direta
e gama-glutamiltransferase, e através de ultrassonografia, procura-se a presenca do
cordéo triangular fibroso no porta-hepatis. A colangiografia e visualizacdo a laparotomia
é o atual padrao-ouro®’.

O tratamento da AVBEH tem como terapia inicial a portoenterostomia, também
conhecida como procedimento de Kasai. Essa cirurgia consiste na ressec¢do das vias
biliares e na criacdo de uma anastomose entre o figado e o intestino delgado, de forma
similar a um bypass, como no Y de Roux, na tentativa de restabelecer o fluxo biliar®.
Feito o procedimento, a evolucdo dos pacientes submetidos a ele pode dar-se com
resposta satisfatoria, parcial ou falha terapéutica, de acordo com a drenagem da bile. Com
0 objetivo de melhor analisar a evolugéo do paciente, o nivel de bilirrubina sérica passa a
ser um importante fator preditivo do progndstico, uma vez que sua normalizagdo apds o
procedimento esta relacionada a um desfecho positivo do mesmo®.

O transplante hepatico € considerado a terapia definitiva para os pacientes com
AVBEH, contudo, a sua realizacdo mais precoce ou néo, sofre influéncia do desfecho do

Kasai®.



Portanto, é de extrema relevancia para um bom progndstico da crianca, a idade na
qual sera submetida as medidas terapéuticas. O objetivo deste trabalho é avaliar os
pacientes com AVBEH quanto a idade ao diagndstico e a realizagdo ou ndo de Kasai e

sua evolucéo para transplante hepatico.



METODOS

Foi realizado um estudo transversal analitico com 57 pacientes, destes, 26
acompanhados no ambulatério de hepatologia pediatrica do IMIP e 31 na Unidade de

Transplante de Figado (UTF) do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HOUC).
Foram incluidos pacientes portadores de atresia de vias biliares com até 18 anos
incompletos ou que tenham ido a 6bito pela doenca entre margo de 2015 e margo de 2016.
As seguintes variaveis foram analisadas: sexo, idade ao diagnostico, achados
ultrassonograficos, realizacdo ou ndo da cirurgia de Kasai e de transplante hepatico,

drenagem ou ndo do Kasai e taxa de 6bito.

Utilizou-se o programa IBM SPSS versdo 23 para analise estatistica. As variaveis
categoricas foram analisadas através de frequéncias absolutas e percentuais e para avaliar
a associacao entre elas foram utilizados o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste de
Mann-Whitney. Foi considerado estatisticamente significativo p< 0,05.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e aprovado sob o CAAE
57356116.2.0000.5569. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e, quando
aplicavel, o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido foram assinados pelos

participantes e/ou responsaveis.
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RESULTADOS

Foram avaliados 57 pacientes, a maioria era do sexo feminino (61,4%). A idade

média ao diagnostico foi de 3,19 meses.

Dentre os pacientes da amostra, 47 apresentavam descri¢do de ultrassonografia no
prontudrio. A presenca do sinal da corda triangular foi encontrada em 36,2% dos pacientes
e hepatomegalia em 27,6% (Tabela 1).

Dos 28 (49,1%) pacientes biopsiados e que continham descri¢do da histologia
hepética, 15 (53,6%) ja apresentavam fibrose portal/ periportal e formacdo de septos
porto-portais.

Mais da metade da amostra (64,9%) realizou a cirurgia de Kasai, com idade média
ao procedimento de 72 dias de vida (Tabela 2). Os pacientes que realizaram o
procedimento tinham menor idade no momento do diagndstico quando comparado aos
que ndo o realizaram (2,26 meses vs 4,84 meses) com resultado estatisticamente
significante (p< 0,001 — Tabela 3).

Quanto ao desfecho do Kasai, 19,3% drenaram totalmente, 15,8% drenaram
parcialmente, 21% ndo drenaram e 8,8% nao continham o dado no prontuario (Tabela 2).
Quando houve drenagem total, a idade média na realizacdo do procedimento foi de 1,95
meses, inferior a idade média encontrada nos outros desfechos (drenagem parcial somada

a ndo drenagem) 2,57 meses (p= 0,032 — Tabela 4).

Até 0 momento do estudo, 36 (63,2%) pacientes realizaram o transplante de
figado, tendo como mediana da idade de realizacdo 11,5 meses. Desses, 13 (36,1%) o
fizeram como terapia inicial, sem realizar o Kasai previamente. Quando comparada a

idade da realizagdo do transplante com o desfecho do Kasai, drenou (total e parcial) vs
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n&o drenou, ndo houve diferenca significativa (p= 0,939).

Oito pacientes da amostra (14,0%) apresentaram 6bito como desfecho, sendo trés

desses em fila de transplante (Tabela 2).
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DISCUSSAO

A atresia de vias biliares (AVBEH) é uma doenca congénita de carater fibro-
-obliterativo progressivo e cronico que afeta as vias biliares intra e extra-hepaticas e
necessita de diagndstico precoce e intervencdo urgente, uma vez que, sem uma

intervencao cirdrgica, a doenga € fatal e com rara sobrevida ap6s os 3 anos de idade®®.

Apesar de patogénese desconhecida, a literatura afirma a relacdo com fatores
genéticos, autoimunes e infeccdes virais, como citomegalovirus e rotavirus®. A AVBEH
é a principal causa de transplante hepatico em criancas, acometendo de 1:10.000 a
1:15.000 nascidos vivos, e sendo mais prevalente no sexo feminino®®1 assim como

demonstrado em nosso estudo (61,4%).

Na suspeita de atresia de vias biliares, a ultrassonografia é um método
amplamente utilizado no rastreio da doenca. A presenca do sinal da corda triangular, area
com espessamento ecogénico do porta hepatis, é bastante sugestivo de AVBEH, porém
sua auséncia ndo exclui a doenca’®. Em nossa amostra, 36,2% dos pacientes com dados
ultrassonograficos apresentavam este sinal. Outros achados que, por se tratar de doenca
hepética crénica, podem ser encontrados sdo a esplenomegalia e o figado nodular de
bordos rombos*®, como evidenciado em alguns de nossos pacientes.

O diagnéstico é confirmado através da analise histopatoldgica obtida por biopsia
na qual pode se observar proliferacdo ductular, estase biliar e fibrose®°. Os principais
achados encontrados na nossa pesquisa foram a formacdo dos septos porto-portais e a
fibrose periportal, equivalendo a 53,6% da amostra. Quanto mais tardiamente realizada
esta analise histologica, maior a evidéncia de cirrose biliar secundaria, achado

comumente encontrado no explante do paciente submetido ao transplante hepatico°.
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Como medida terapéutica inicial da AVBEH, a portoenterostomia de Kasai surge
como abordagem temporéria que visa reestabelecer o fluxo biliar e, quando possivel,
postergar a realizacio do transplante hepatico'®!!, Sua realizagdo precoce esta associada
a uma melhor taxa de drenagem das vias biliares e, consequentemente, uma maior
sobrevida com o figado nativo®?®,

A idade média na realizacdo da cirurgia de Kasai encontrada em nossa pesquisa
foi de 72 dias de vida, maior do que a encontrada por Lee W. e colaboradores em 2017
(60 dias de vida) e por Raval M. e colaboradores em 2010 (65,5 dias de vida)®*'?. Dos 57
pacientes analisados, 37 realizaram o procedimento (64,9%) e apresentavam menor idade
ao diagndstico quando comparados com 0s que ndo o realizaram, reafirmando dados de

artigos publicados anteriormente®®,

Cerca de 19% dos pacientes teve como desfecho do Kasai a drenagem total, o que
estava relacionado com uma idade inferior no momento da realizacdo da cirurgia quando
comparado com os demais desfechos (drenagem parcial e ndo drenagem). Logo, quanto
mais precoce a realizacdo do Kasai, maior a chance de haver drenagem total como
resultado do procedimento. Metanalise realizada em 2013 por Jimenez-Rivera C. e
colaboradores que incluiu 40 artigos e um total de 11.130 pacientes, reforca a relacéo do

desfecho com a idade no momento da realizagdo do Kasai.

Estudo japonés realizado com 80 criangas por Shinkai M. e colaboradores também
aponta que a idade do paciente no momento do Kasai constitui fator que influencia na
taxa de sobrevida do paciente com o figado nativo apds 20 anos do procedimento®?.

Lee S. e colaboradores em 2017 demonstraram que mesmo apoés a realizacdo do
Kasali, cerca de 98% das criangcas com AVBEH vivendo com o figado nativo, continuarao
a apresentar alteracdes clinicas e/ou laboratoriais de doenca cronica do figado, como

colangites, elevacdo das transaminases e desnutricdo®. Sendo assim, o transplante
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hepatico se apresenta como medida terapéutica definitival41>18,
No momento da coleta, 36 pacientes ja haviam sido submetidos ao transplante
hepéatico. A mediana da idade de realizagdo desse procedimento encontrada em nossa

amostra foi de 11,5 meses.

Dos pacientes que ja haviam realizado o transplante, 13 o fizeram como terapia
inicial sem ter realizado a cirurgia de Kasai previamente, correspondendo a 36,1% da
amostra. Dados publicados em 2016 sobre transplantes hepaticos pediatricos na India
mostraram que cerca de 43,1% dos pacientes com AVBEH submetidos ao transplante
hepatico, evoluiram diretamente para esse, sem Kasai prévio®’.

A falta de intervencdo influencia negativamente o progndéstico dos pacientes, uma
vez que a colestase cronica se associa a fibrose com cirrose e insuficiéncia hepatica®.
Dos 8 pacientes da amostra que evoluiram para ébito, 3 ndo haviam realizado nem o Kasai
nem o transplante, falecendo na fila de transplante e com idades inferiores a 1 ano.

Apesar da coleta de dados ter sido realizada em dois centros quaternarios de
referéncia para acompanhamento e tratamento da AVBEH, houve uma limitagcdo do
projeto em relacdo ao tamanho da amostra, 0 que pode ter influenciado na analise
estatistica. Outro ponto a ser considerado como limitacdo é o carater transversal do
estudo, cuja coleta foi baseada em dados de prontuarios médicos, 0s quais nem sempre
foram preenchidos de forma completa e legivel, levando a perda de informacdes

relevantes para uma analise mais fidedigna da amostra.

No entanto, com base nos dados apresentados fica evidente a necessidade de
reconhecer precocemente a AVBEH, a fim de limitar as complicag0es decorrentes do
retardo do diagndstico, melhorando a sobrevida do paciente com figado nativo e

postergando a evolugédo para transplante hepatico.
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Capacitar profissionais de salde, sobretudo a nivel de atengdo primaéria, quanto a
diferenciacdo de uma ictericia fisiologica daquela patoldgica, torna-se, portanto, uma

medida de fundamental importancia para diminuir a evolugdo desfavoravel da AVBEH.
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ANEXOS

Tabela 1 — Prevaléncia de achados ultrassonogréficos sugestivos de AVBEH.

Variaveis N %
TOTAL 47 100,0
Dados do Ultrassonografia®

Corda triangular + 17 36,2
Corda triangular - 7 149
Hepatomegalia 13 27,6
Outros achados 10 21,3

* 10 pacientes da amostra ndo continham informagdes sobre esse exame, ndo entrando na analise
estatistica.

Tabela 2- Taxa de realizagéo da cirurgia de Kasai e desfecho do procedimento, realizagédo
de transplante hepatico e ébito.

Variaveis N %
TOTAL 57 100,0
Kasai

Sim 37 649
Néao 20 351
Desfecho do Kasai

Drenagem total 11 193
Drenagem parcial 9 158
N&o drenou 12 21,0
Nao realizado 20 351
Nao informado 5 8,8

Transplante de figado

Sim 36 63,2
Nao 21 36,8
Obito

Sim 8 14,0

Né&o 49 86,0




Tabela 3 — Realizacdo da cirurgia de Kasai segundo a faixa etaria (meses) da idade do
diagnéstico

Kasai
Faixa etéria (meses) Sim Nao Total Valor de p
n % n % n %
la?2 27 96,4 1 3,6 28 100,0 pW<0,001*
3all 7 28,0 18 72,0 25 100,0
Grupo Total 34 64,2 19 35,8 53 100,0

(*) Associacdo significativa a 5% ; (1) Através do teste Qui-quadrado de Pearson.

Tabela 4 — Rela¢do da idade a realizacdo da cirurgia de Kasai com o desfecho do
procedimento

Desfecho do Kasai N Media + DP Mediana  Valor de p
Drenou total 10  1,95+1,19 1,75 p® =0,032*
Drenou parcial/ndo drenou 19 2,57 £ 0,87 2,33

(1) Atraveés do teste Mann-Whitney.



