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Atresia biliar extra-hepdtica: métodos diagnosticos

Extrahepatic biliary atresia: diagnostic methods

Sydney M. Cauduro*

Resumo

Objetivo: enfatizar a importincia do diagnéstico precoce da
atresia biliar extra-hepatica e sua relag@o direta com o restabeleci-
mento cirdrgico do fluxo biliar antes do segundo més de vida,
discutindo os diversos métodos complementares utilizados, objeti-
vando selecionar os de maior evidéncia, evitando retardo diagnésti-
co e, conseqiientemente, piora do prognéstico.

Método: pesquisa bibliogréfica referente ao periodo de 1985 a
2001, no Medline e MdConsult, através das palavras-chaves: coles-
tase neonatal, atresia biliar extra-hepatica e hepatite neonatal. Tam-
bém foram selecionados artigos nacionais e estrangeiros a partir da
bibliografia das publicag¢des consultadas e, quando necessario, para
melhor entendimento do tema, opinides emitidas em teses e livros-
textos foram referidas.

Resultados: a revisdo da bibliografia consultada permite afir-
mar que o diagndstico precoce das AVBEH e tratamento cirdrgico
para restabelecer o fluxo biliar até 60 dias de vida sdo fundamentais
na obtencdo de bons resultados. Entre os diversos métodos comple-
mentares de diagndstico, a colangiografia por RM, US e a bidpsia
hepitica sdo os que proporcionam os maiores indices de acerto.

Conclusdes: o encaminhamento de pacientes portadores de
AVBEH para centros de referéncias no Brasil ainda é efetuado
tardiamente, provavelmente pela falta de esclarecimento dos médi-
cos de atengdo primdria, aliada as dificuldades burocraticas e tecno-
l6gicas. A experiéncia da Inglaterra em relacéio ao programa “Alerta
Amarelo”, permitiu que o nimero de criangas encaminhadas para
tratamento cirtrgico antes dos 60 dias de vida aumentasse significa-
tivamente. Entre os métodos complementares, a colangiografia por
RM, a US e a bidpsia hepatica deverdo ser utilizados, dependendo
dos recursos tecnoldgicos das unidades de diagnéstico.
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Abstract

Objective: to emphasize the importance of precocious diagnosis
of extrahepatic biliary atresia and its direct relationship with the
surgical re-establishment of the biliary flow before the second month
of life. To discuss several complementary methods with the aim of
selecting the ones that present better evidence, and avoiding delays
in diagnosis and worse prognostic.

Source of data: bibliographical researching regarding the period
of 1985-2001, in Medline and MdConsult, using the following key
words: neo-natal cholestasis; extrahepatic biliary atresia; neo-natal
hepatitis. National and foreign articles were also selected based on
the bibliography of consulted publications, and when necessary, for
better understanding of the theme, opinions emitted in theses and
textbooks were referred.

Summary of the findings: the revision of the consulted
bibliography led to the assumption that early diagnosis of EHBA and
surgical treatment to reestablish the biliary flow up to 60 days of life
are fundamental in order to achieve good results. Among several
complementary methods of diagnosis, cholangiography by MR, US
and the hepatic biopsy are the ones that provide the largest success
indexes.

Conclusions: the referring of patients bearers of EHBA to
centers of references in Brazil, is still made tardily, probably due to
lack of enlightenment of the doctors of primary attention, allied to
bureaucratic and technological difficulties. The experience in England
in relation to the “Yellow Alert” program, allowed that the number
of children referred to surgical treatment before the 60 days of life
increased significantly. Among the complementary methods, the
MR cholangiography, ultrasonography and hepatic biopsy should be
used, depending on the technological resources of the diagnosis
units.

J Pediatr(RioJ)2003;79(2):107-14: extrahepatic biliary atresia,
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Introducao

A expressao clinica da atresia das vias biliares extra-
hepatica (AVBEH) é de uma ictericia colestdtica, causada
por processo inflamatério perinatal iniciado nos ductos
biliares, determinando esclerose progressiva e obstrucio
inclusive da drvore biliar intra-hepatica. Nos Estados Uni-
dos, ocorrem anualmente cerca de 400 a 600 casos de
AVBEH! e, apesar de todos avancos no conhecimento
desta enfermidade e de recursos diagndsticos modernos,
como a colangiografia por ressonincia magnética® e a
seqiiencial espectrometria de massa?, a confirmacio diag-
ndstica nao cirdrgica permanece um desafio.

Na crianga, a colestase é observada fundamentalmente
no periodo neonatal, sendo que 70% a 80% dos casos
correspondem 2 AVBEH ou 2 hepatite neonatal (HN)*. No
King’s College Hospital (Londres), em um periodo de 10
anos (1989-1999), cerca de 998 criancas foram avaliadas
em razdo de colestase, sendo que a AVBEH representou
22% dos casos, e a HN idiopatica, 44,4%. Outras causas
importantes de colestase foram deficiéncia de alfa-1 anti-
tripsina (8,1%), sindrome de Alagille (4,5%), cisto de
colédoco (2,4%), relacionada a nutricdo parenteral total
(2,3%) e colestase intra-hepdtica familiar progressiva, sin-
drome de Byler (2%)5. Dependendo da regido geogréfica
estudada, os dados estatisticos em relacdo a etiologia da
colestase poderao ser outros, como na Africa do Sul, onde

a sifilis é responsével por 22% dos casos®.

A AVBEH ocorre em aproximadamente 1:10.000-
1:15.000 nascidos vivos, com pequena predomindncia no
sexo feminino (1.4:1). Apesar de observada em todos os
continentes, é mais prevalente entre asiiticos, sendo que
nos EUA acomete mais freqiientemente a populagao afro-
americana, naqual aincidéncia é quase duas vezes maior do
que entre caucasianos.

Aproximadamente 10% a 20% das criangas portadoras
de AVBEH apresentam defeitos congénitos associados,
como situs inversus, malformacio do septo atrial ou do
septo ventricular, auséncia da veia cava inferior, veia porta
pré-duodenal, ma rotacdo intestinal, poliesplenia ou asple-
nia, entre outros. Anomalias cromossOmicas sio encontra-
dasem 1% a 2% dos casos de AVBEH, sendo muitas vezes
observadas nas trissomias 13 e 18.

De acordo com a auséncia ou presenca de malformacao
associada, a AVBEH ¢ subdividida em forma pds-natal, a
mais comum, na qual a atresia € encontrada isoladamente,
e forma embridnica/fetal, na qual estd associada a outras
malformagoes.

O fato de a doenga raramente acometer recém-nascidos
pré-termo e ser discordante em gé€meos monozigéticos,
poderia refor¢ar a impressdo de um agente infeccioso,
isquémico, téxico ou metabdlico atuando no final da gesta-
¢do, mas, até 0 momento, nio existe apenas um s fator
implicado naetiologia da AVBEH. A hipétese de que a HN
e a AVBEH fossem uma tinica doenga, em fases diferentes
de evolucdo, chegou a ser aventada, mas tal fato nunca
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chegou a ser comprovado. Alguns virus, como o rotavirus
A e C, citomegalovirus e papilomavirus foram implicados
na etiologia da AVBEH, mas essas observagdes ndo foram
confirmadas. O reovirus 3 € citado em vdrias publica¢des
como possivelmente implicado na etiologia da AVBEH,
mas Steele e col., utilizando técnica de PCR (reagdo em
cadeia de polimerase), ndo detectaram o RNA do virus em
tecidos hepdticos de 50 criangas com colestase, sendo 14
com AVBEH.

Silveira e col., avaliando o sistema HLA (antigenos de
histocompatibilidade) em 55 criancas com AVBEH, das
quais oito apresentavam outras anomalias congénitas, en-
contraram que grande parte dos pacientes com AVBEH
pertencia ao HLA B12 e aos hapl6tipos A-9B5 e A28-B358.

A classificagdo da AVBEH em trés tipos permitiu a
comparacdo de resultados entre as diversas unidades espe-
cializadas®. No tipo 1, a atresia estd limitada ao ducto biliar
comum, sendo patentes os ductos proximais, enquanto que
no tipo 2, € o ducto hepdtico que se encontra atrésico,
mantendo-se pérvios os ductos proximais. Esses dois tipos
correspondem a 12% dos casos de AVBEH. O tipo 3 é
encontrado em 90% dos casos, sendo atrésicos o ducto
hepdtico direito e esquerdo e ainda o porta-hepatis.

Em outra classificacdo, descrita por Kasai,a AVBEH é
também dividida em trés tipos, sendo o tipo 2 subdividido
em 2a e 2b. No tipo 1, a atresia se localiza no ducto biliar
comum. No subtipo 2a, a atresia estd limitada ao ducto
hepdtico comum, enquanto que o subtipo 2b mostra a
atresia nos ductos biliar comum, cistico e hepatico comum.
O tipo 3 é caracterizado pela oblitera¢éo dos ductos biliar
comum, cistico e hepatico comum, sem ductos para anasto-
moses no porta-hepatis!?.

Sem tratamento, a doenga evolui inexoravelmente para
a morte, em razio de fibrose e cirrose biliar, causando
hipertensdo portal e, eventualmente, carcinoma hepatoce-
lular. A sobrevida sem a realizagdo da drenagem biliar é de
19 meses em médial. A portoenterostomia de Kasai e o
transplante hepatico mudaram o progndstico dessa grave
enfermidade, proporcionando indices de 90% de sobrevida
de longo prazo'!.

Manifestacoes clinicas

A AVBEH deverd ser considerada como diagnéstico
possivel sempre que um quadro de ictericia com caracteris-
ticas colestdticas se prolongue além do 14° dia apds o
nascimento. Os sinais sdo freqiientemente evidentes entre a
segunda e a sexta semana de vida, razdo pela qual os bebés
ictéricos ap0s essa idade deverao ser submetidos a anélises
de laboratdrio, principalmente para determinagao da bilir-
rubinemia. Caso a bilirrubina conjugada se encontre acima
de 2 mg/dl (34,2 pmol/l) ou 20% da bilirrubinemia total,
estd indicado rdpida avaliacdo e/ou encaminhamento a
centros tercidrios de referéncia, para diagnéstico definitivo
e decis@o terapéutica, uma vez que os indices de bons
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resultados, nos casos de AVBEH e de outras causas trata-
veis, estdo associados a intervengdes precoces. Quando a
realizacdo da portoenterostomia de Kasai foi efetuada até o
60° dia de vida, cerca de 80% de bons resultados foram
obtidos, mas esses indices serdo reduzidos consideravel-
mente com atraso terapéutico de apenas 10 dias!2.

Campion e col., analisando retrospectivamente 21 casos
de AVBEH, verificaram que, apesar da existéncia de sinais
de colestase aos 12 dias de vida, somente trés criancas
foram submetidas a cirurgia antes do 45° dia. Cerca de oito
criancas avaliadas pela primeira vez em torno do 21° diade
vida, por apresentarem pelo menos um dado de colestase,
nao foram submetidas a qualquer andlise laboratorial nessa
consulta'3,

Os bebés portadores de AVBEH, na maioria dos casos,
apresentam peso de nascimento adequado a idade gestacio-
nal e inicialmente ndo apresentam prejuizo no ganho pon-
deral. Os principais sinais clinicos sdo ictericia, coluria,
acolia fecal e hepatomegalia. No inicio, a ictericia € leve,
proporcional aos valores séricos da bilirrubina direta, que
se encontra em torno de 6 mg/dl (102,5 umol/l), e freqiien-
temente € admitida como fisiol6gica. Em geral, os niveis de
bilirrubina total se situam entre 6 e 12 mg/dl (102,5 pmol/l
e 205,2 umol/l), sendo que a fragdo conjugada € de 50% a
60% do total. Segundo Fitzgerald, quando a bilirrubinemia
conjugada for persistentemente inferior a 4 mg/dl (68,5
umol/l), pode-se afirmar a ndo existéncia de obstrugao total
das vias biliares14.

Coliiria € um aspecto freqiiente, mas poderd ndo ser
facilmente percebido em razao do débito urinario aumenta-
donessafaixa etdria, diluindo o material biliar. A coloragéo
das fezes € um elemento importante no diagndstico, pois,
diante da obstrucio total, ndo devera conter pigmentos que
possam tornd-la amarelada ou esverdeada. Em 30% dos
casos de AVBEH, persisténcia de fezes pigmentadas pode-
rdo ser encontradas por algumas semanas apds o nascimen-
to”. Hepatomegalia poderd estar presente ao nascimento,
ou serd evidente com a evolugdo. O aumento da consistén-
cia do figado ocorrerd progressivamente, € muitas vezes
ndo € facil avaliar esse pardmetro clinico nas primeiras
semanas de vida.

Nem sempre a forma clinica de apresentacdo da
AVBEH € a habitualmente observada, sendo descritos
cinco casos de AVBEH associadas a peritonite meconial,
na qual o diagndstico da atresia ndo foi efetuado durante a
cirurgia para tratamento da perfuracdo intestinall>.

Abordagem diagnéstica

Napresencade colestase nas primeiras semanas de vida,
a pesquisa de quatro sinais clinicos € importante na consi-
deracdo da existéncia de AVBEH, sao eles: peso do nasci-
mento, verificagdo da coloragao das fezes durante 10 dias
consecutivos, época do surgimento da descoloracdo das
fezes, e o aspecto clinico da hepatomegalia. Quando sao
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constatados peso normal ao nascer, sinais de progressao da
colestase, figado endurecido e precoce descoloragdo das
fezes, a qual se torna permanente, o diagndstico de obstru-
¢do biliar extra-hepitica é sugestivo!©. Diante desses acha-
dos, ainvestigacdo diagndstica direcionada para AVBEH é
obrigatdria e deverd ser rdpida. Com esse objetivo, Lai e
col. instituiram um protocolo de investigagdo rapida, no
qual a bidpsia hepdtica, coloracdo e pico da radioatividade
do fluido duodenal, ultra-sonografia do sistema hepatobili-
ar e persisténcia da acolia fecal foram os parametros usados
para separar os casos de AVBEH dos de HN. Essa aborda-
gem permitiu acerto diagnéstico de 96,8%, embora quatro
casos de HN (3,17%) tenham sido submetidos a terapéutica

cirdrgica desnecessarial’.

Os métodos complementares utilizados no diagndstico
sdo vérios, existindo preferéncias de acordo com o grupo de
investigadores e também diante da realidade tecnoldégica
dos diversos servigos.

Exames complementares
Testes laboratoriais

Na investigacdo da crianca ictérica, os testes de avalia-
¢ao de funcdo, como a albumina e a bilirrubina, s@o avali-
ados em conjunto com os exames denominados marcadores
de lesdo hepatica, como as aminotransferases, fosfatase
alcalina e gama-glutamil transferase. Como o tempo € um
elemento importante no prognéstico da AVBEH, os exa-
mes indicados na elucidac¢io diagndstica deverdo ser efe-
tuados sob uma abordagem ampla, visando a afastar as
demais possibilidades etioldgicas. Desta forma, estd indi-
cada a sorologia para infec¢des congénitas (TORCHS),
dosagem do cloro no suor e eletroforese de proteinas, cuja
normalidade da fragc@o al praticamente afasta deficiéncia
de al-antitripsina.

A radiografia no diagnéstico da AVBEH ¢ utilizada
como elemento diferencial, pois, diante de parametros
definidos, poderemos esclarecer a etiologia da colestase. A
doenca de Alagille podera ser suspeitada diante do encon-
tro daimagem de vértebra em “asa de borboleta”, enquanto
que dextrocardia e situs inversus € um achado comum na
atresia de vias biliares. A toxoplasmose congénita, ou a
doenca de inclusdo citomegdlica poderao causar calcifica-
¢Oes cerebrais e, na sifilis, encontramos sinais de periostite
e osteocondrite altamente indicativos.

Na investigacao laboratorial, visando especificamente
o diagnéstico de AVBEH, Fitzgerald sugere que a anélise
da fosfatase alcalina (FA) e da gamaglutamiltransferase
(GGTP) proporciona elementos sugestivos de doenca obs-
trutiva, os quais, aliados a outros métodos complementa-
res, permitem um alto indice no diagndstico correto de
AVBEH.

A FA é produzida pelas células epiteliais de revestimen-
to dos canaliculos biliares, sendo os niveis séricos aumen-
tados na obstrucdo extra-hepdtica, colangite e colestase
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intra-hepdtica. Como a FA é também produzida nos ossos,
as enfermidades Osseas associadas poderao trazer dificul-
dades na interpretacdo dos resultados. Nessa situacdo, a
dosagem da 5 ‘-nucleotidase, juntamente com as concentra-
¢oes séricas do célcio e fésforo, poderdo dirimir ddvidas.

A GGTP é uma proteina de membrana dos canaliculos
biliares, que nos quadros de colestase apresenta valores
séricos elevados. Na presenca de FA elevada e GGTP
acima de 600 U/l, a atresia biliar ou outra lesdo ductal
obstrutiva, sindrome de reduc¢do ductal primaria, ou ainda
deficiéncia de al-antitripsina seriam as principais possibi-
lidades diagndsticas.

No caso de normalidade séricada FA e GGTP abaixo de
100U/, € possivel o diagndstico de colestase intra-hepatica
familial progressiva, ou erro inato da sintese dos dcidos
biliares. Quando os resultados da FA e GGTP forem baixos,
é provavel a existéncia de doenca hepatocelular primdria,
como a hepatite neonatal idiopatical®.

Avaliando, retrospectivamente, o valor da GGTP parao
diagnéstico diferencial entre AVBEH e HN, quando reali-
zada antes das 10 semanas de idade, Liu e col. observaram
que os niveis séricos eram significativamente mais eleva-
dos nos casos de AVBEH (622,5+211,9 U/Ina AVBEH e
168,8 + 100,3 U/l na HN). Usando o valor de 300 U/l da
GGTP para separar os diagndsticos, os autores obtiveram
85% de acerto para o diagndstico de AVBEH e, quando o
critério empregado foi o da avaliagdo seriada da GGTP, a
elevagio de 6U/1/dia permitiu acerto diagnéstico de 88%18.

Ultra-sonografia (US)

Meétodo de investigagao rapido, ndo invasivo, e quando
executado por profissional bem treinado, proporciona re-
sultados excelentes. E muito ttil no diagnéstico de cisto de
colédoco e também para verifica¢do de auséncia de vesicu-
la, o que poderia sugerir o diagnéstico de AVBEH, embora
ndo seja um sinal confidvel. No entanto, quando na avalia-
cdo pela US em série ocorrer modificacdo no volume da
vesicula biliar apds a alimentacdo, a AVBEH podera ser
excluida. Apesar da dificuldade de identificacdo em razdo
do seu pequeno volume, a contratilidade da vesicula biliar
dos portadores de atresia das vias biliares podera ser obser-
vadaap6s aalimentagdo em 19% a22% dos casos, emrazao
da presenca de um canal biliar patente.

O aprimoramento dos especialistas em US e a melhor
definicdo das imagens nos aparelhos de ultima geracdo
permitiram a identificacdo de uma imagem de forma trian-
gular ou tubular, com densidade ecogénica justa cranial a
bifurcagdo da veia porta, correspondendo ao cone fibroso
no porta-hepatis, denominado “cordio triangular”!9-20, A
presenca do corddo triangular no exame por US mostra
acerto de 95% no diagnéstico de AVBEH, com 85% de
sensibilidade e 100% de especificidade. Park e col. referem
que o sinal do cordao triangular possui valor preditivo
positivo de 95%?2!, Tan Kendrick e col., avaliando 60
criancas com colestase, com idades entre duas e doze
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semanas, detectaram o sinal do cordao triangular em 10 de
12 criancas, cujo diagndstico final foi de AVBEH, sem
nenhum caso falso-positivo?2. No Brasil, no hospital uni-
versitdrio da UFMG, o sinal do cordao triangular como
elemento diagnéstico para AVBEH apresentou sensibilida-
de de 62,5% e especificidade de 100%23.

Corddes triangulares falso-negativos podem ocorrer em
alguns casos de AVBEH, em razao de radiculas hepaticas,
tais como ductos hipopldsicos, apldsicos ou ductos hepéti-
cos fibrosos e, ainda, em estigios precoces. No caso da nao
visualizagdo, Kotb e col. recomendam a realizacdo da
bi6psia hepatica?4. Os autores sdo uninimes em afirmar
que, para uma precisa interpretacdo do cordao triangular, é
indispensavel que o ultra-sonografista seja experiente e
entusiasta do método.

Tubagem duodenal

Método simples, pouco utilizado, cuja negatividade
para bile sugere processo obstrutivo. A sonda nasogéstrica
¢é colocada na porgdo distal do duodeno, sendo o liquido
recolhido durante 24 horas. Caso ndo seja visualizado
fluido biliar amarelado, o procedimento é estendido por
mais 24 horas. A administracdo de sulfato de magnésio a
25%, na dose de 1 ml/kgzs, ou colecistocinina, por via
endovenosa, podera ser efetuada quando da negatividade
do fluido biliar, apds 24 horas de colheita do liquido
duodenal?6.

Em recente publicacdo (2001), a tubagem duodenal
como instrumento diagndstico para AVBEH mostrou sen-
sibilidade de 97,3%, especificidade de 93,7%, valor predi-
tivo positivo de 92,3% e valor preditivo negativo de 98,5%.
Os autores deste estudo indicaram a colangiografia opera-
téria nos casos de tubagem duodenal bile negativa’.

A tubagem é também usada na pesquisa de radioativida-
de no fluido gastroduodenal, apés a realizacdo da cintilo-
grafia com DISIDA Tc99m, visando a aumentar a especifi-
cidade desse exame. Com essa metodologia, Jaw e col.
encontraram picos elevados de radioatividade, ou seja,
acima de 1.500 cpm/100mcl/mCi dose nos casos de HN,
enquanto que, nos casos de AVBEH, a atividade médxima se
encontrava abaixo de 500 cpm/ 100mcl/mCi dose?8.

Cintilografia com Tc99m

Oradioisétopo mais freqiientemente utilizado € o DISI-
DA Tc99m (Tc99m ligado ao 2,6-diisopropil), o qual
possui meia-vida curta, emissao mais baixa de raios gama,
dtima concentragdo no figado, excre¢do ndo conjugada na
bile e indice de excrecdo renal baixo. A literatura refere
indices de 10% de falso-positivos/negativos. O radioiséto-
po BRIDA Tc99m (Tc99m ligado ao 2,4,6-trimetil-3-bro-
mo) é também recomendado, apresentando a vantagem que
98% da dose administrada é eliminada pelo figado, enquan-
to que com o DISIDA a eliminacio hepitica é de 85%2°.
Durante a semana antecedente ao exame, o paciente deverd
receber fenobarbital nadose de 5 a 10 mg/kg/dia, associado
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ou ndo a colestiramina, na dose de 0,25 mg/kg/dia. O
fenobarbital € um potente indutor de enzimas microssomi-
ais, aumenta o fluxo biliar, facilitando a excrecao da bilir-
rubina conjugada. E necessdrio jejum de 2 a 4 horas antes
do procedimento.

O exame com DISIDA Tc99m ndo € recomendado
quando a bilirrubinemia conjugada estiver acima de 20
mg/dl (342 pumol/l). Nessa situacdo, deve-se empregar
BRIDA Tc99m, pois, mesmo com valores elevados de
bilirrubina, mantém captagdo hepatica de 70%. Infelizmen-
te, a auséncia do radioisétopo no intestino ndo indica, com
certeza, a existéncia de obstrucdo biliar extra-hepética. No
entanto, a presenca do radiotracador no intestino afasta a
hipétese de atresia de vias biliares. Os prematuros, recém-
nascidos de baixo peso e criangas em nutricdo parenteral
total, mesmo com vias biliares pérvias, podem ndo apresen-
tar excre¢do do radiofdrmaco para o intestino, estando
indicada a repeti¢io do exame duas semanas ap6s>0.

Biopsia hepdtica

Embora nio exista um aspecto patognomonico na ané-
lise histolégica do material hepatico colhido através de
bidpsia percutinea ou em cunha, a somatéria dos achados
fornece importantes subsidios para formulagdo diagnéstica
definitiva. Através da avaliacdo histopatoldgica de bidpsias
hepadticas, efetuadas em 78 criangas com colestase, Zerbini
procurou identificar pardmetros que pudessem diferenciar
a colestase extra-hepatica da intra-hepdatica. Como dados
sugestivos de colestase extra-hepatica foram descritos:
proliferacdo ductal portal, colestase em ductos neoforma-
dos, pronunciada colestase canalicular, trombo biliar em
drea portal e acentuada fibrose portal e peritubular. A
auséncia ou discreta proliferagdo ductal e a ndo existé€ncia
de fibrose portal descartariam a possibilidade de colestase
extra-hepitica3!. E importante frisar que a biépsia hepatica
efetuada antes da 4* semana podera ndo evidenciar a proli-
feracdo ductal e a fibrose, comumente observadas nos casos
de atresia de vias biliares. Nessa situagao, estd recomenda-

da uma segunda bi6psia algum tempo depois32.

Na casuistica de Mowat, os principais achados histo-
l6gicos indicativos de anormalidade do trato biliar foram
os seguintes: alargamento do espacgo porta; numerosos
ductos biliares; ductos biliares alongados, distorcidos e
angulados; linfedema; infiltrado inflamatério e aumento
da fibrose no espaco porta. Quando a doenga era de
natureza hepatocelular, os principais elementos encon-
trados na histopatologia foram infiltragdo de células
mononucleares nos 16bulos hepéticos, esteatose e colo-
ragio desigual dos hepatdcitos®. Santos e col. avaliaram
os exames histopatolégicos de 46 criangas com colesta-
se, tendo encontrado, como dados indicativos de AV-
BEH, a proliferagdo ductal portal e periportal, colestase
portal em neoductos e pontes portal-portal33. Na Univer-
sidade de Sdo Paulo, o grupo de cirurgia infantil obser-
vou que a bidpsia hepdtica apresentava grau de confiabi-
lidade superior a 95% na confirmacdo diagndstica da

Jornal de Pediatria - Vol. 79, N°2, 2003 111

AVBEH, sendo inclusive abandonada a avalia¢do radio-
16gica das vias biliares no ato cirtirgico3*.

Nos melhores centros de investigagdo, a biépsia hepa-
tica apresenta sensibilidade e especificidade de 85% a
95%26,35. E importante referir que a proliferacio ductal é
também observada na galactosemia e deficiéncia de a-1-
antitripsina, porém em menor intensidade do que aquela
observada na AVBEH.

A microscopia eletronica dos cortes histologicos de
figado mostra que nos casos de AVBEH as anormalidades
inflamatdrias e desarranjos estruturais sdo predominantes
no espago porta, enquanto que na HN predominam as lesoes
hepatocitarias3®. Estudo imunohistoquimico mostrou
malformacio da placa ductal em 38% dos casos de AV-
BEH, a qual mantinha a configuracao fetal. Este achado é

considerado um sinal de mau prognéstico3”.

Colangiografia

Se apds as investigacdes descritas persistir a divida
quanto a possibilidade de AVBEH, estard indicada a reali-
zacdo da colangiografia. O tipo de colangiografia a ser
efetuado dependera dos recursos presentes nas unidades de
diagndstico, as quais deverao estar aptas a realizar o trata-
mento cirdrgico que se fizer indicado nos casos de AVBEH.

Colangiografia retrograda endoscopica (CGRE)

O desenvolvimento dos modernos duodenoscépios in-
fantis, de fibra Gtica de tltima geragao, tornou a CGRE um
método diagndstico com baixo indice de complicacdo.
Ap6s a aplicagdo do contraste radioldgico na papila de
Vater, poderemos observar se hd progressao ou ndo do
contraste na viabiliar e no ducto pancreético. Se nao houver
progressdo normal, poderemos observar trés tipos de ima-
gens: (a) via biliar ndo visualizada; (b) visualizacdo do
ducto biliar comum distal e vesicula biliar, sem visualiza-
¢ao do ducto hepatico principal; (c) opacificagdo do ducto
biliar comum distal, vesicula biliar e segmento principal do
ducto hepdtico, com presencga de lagos biliares no porta-
hepatis2°.

Colangiografia por ressondncia magnética (CGRM)

A CGRM ¢ utilizada como instrumento importante no
diagnéstico diferencial entre AVBEH e HN nos paises
desenvolvidos. De acordo com os servigos que utilizam esta
metodologia, a CGRM devera ser incorporada como proce-
dimento de rotina nos casos de colestase neonatal.

Com o objetivo de excluir o diagnéstico de AVBEH,
Jaw e col. avaliaram 16 criangas com ictericia e 10 contro-
les, com idades entre trés dias e cinco meses, através da
CGRM. Os resultados mostraram indice de diagndstico
correto em 100% dos casos. Nos 10 controles e em 10
criangas ictéricas, das quais nove comprovadamente eram
portadoras de HN e um apresentava reducdo dos ductos
biliares intra-hepatico, sendo a vesicula biliar identificada,
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bem como os ductos hepatico comum e biliar comum. Os
demais seis pacientes ictéricos apresentavam AVBEH.
Todos os pacientes ictéricos também foram submetidos a
exame cintilografico (99mTc-DISOFENIN), sendo que
quatro de 10 pacientes sem obstru¢do das vias biliares
tiveram resultado falso-positivo no estudo cintilografico38.
Penge col., utilizando amesmatécnica (CGRM), avaliaram
15 pacientes (neonatos e lactentes) com colestase, sendo
seis criangas com AVBEH e nove com HN. Os pesquisado-
res observaram apenas um caso de resultado falso-positivo
para o diagnéstico de AVBEH.

Colangiografia operatoria (CO)

A COéefetuadaquando os demais meios propedéuticos
ndo permitiram a feitura do diagnéstico definitivo. Como os
pacientes portadores de colestase intra-hepdtica poderdo
ter seu quadro agravado em razio dos produtos anestésicos,
alteracdes hemodinamicas e infec¢do, a investigacdo que
antecede a CO devera ser a mais ampla possivel, na tenta-
tiva de diagndstico ndo invasivo.

A CO devera ser realizada em centro médico capaz de
efetuar, em seguida, a portoenterostomia de Kasai quando
necessaria. Como nos casos de AVBEH, a CO sera factivel
somente em 17% a 25% dos casos, em razdo da impossibi-
lidade da introducgdo do meio de contraste através da vesi-
culabiliar. E imprescindivel que o cirurgido pedidtrico seja
suficientemente experiente para afirmar a ndo existéncia de
estrutura pérvias para o fluxo biliar do figado ao duodeno?>.

Diagnéstico confirmado

Uma vez confirmado o diagndstico de AVBEH, esta
indicada a seguinte conduta: (a) a portoenterostomia de
Kasai € a primeira terapia cirtirgica indicada; (b) o trans-
plante hepdtico é a opcdo indicada nos casos de falha da
portoenterostomia de Kasai; (c) o transplante de figado
devera ser postergado pelo maior tempo possivel, visando
0 maximo crescimento do paciente; (d) o transplante hepa-
ticondo deverd ser realizado até que ocorra agravamento na
progressdo da colestase, descompensagao hepatocelular ou
grave hipertensao porta; (e) multiplas tentativas de revisdo
de uma portoenterostomia ndo bem-sucedida ndo sao reco-
mendadas, pois a realizacdo do transplante torna-se mais

dificil e perigosa®0.

“Alerta Amarelo”

Trata-se de uma campanha iniciada na Inglaterra em
1993, de esclarecimento aos médicos de atencao primdria,
em relacdo a importancia da investigacdo etiolégica de
ictericia em bebés com idade acima de duas semanas de
vida. A ictericia além do 15° dia de vida € observada em
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15% das criancas, conforme pesquisa realizada por Kelly e
Santon, sendo que, no grupo de 1.170 criangas avaliadas,
nio foi assinalada doenca hepética significativa*!. Apesar
de criticas em relacdo aos custos envolvidos nessas inves-
tigacdes, o “Alerta Amarelo” permitiu que o indice de
criangas submetidas ao tratamento cirdrgico antes dos 60
dias de vida passasse de 15%, em 1974, para 60% em
199542,

O estudo nacional francés, avaliando o progndstico da
AVBEH no periodo de 1986-1996, mostrou que precocida-
de do tratamento, as condi¢des anatdmicas favordveis ao
fluxo biliar e a auséncia de malformagdes associadas eram
indicadores de bons resultados, os quais poderiam ser
melhorados quando a abordagem cirdrgica fosse efetuada
em centros com experiéncia nos procedimentos indica-
dos!1#3. No Brasil, em hospitais universitdrios pesquisa-
dos nas cidades de Salvador, Sao Paulo e Porto Alegre,
apenas 10% dos casos foram submetidos a cirurgia com
menos de 60 dias**.

Conclusoes

Esta estabelecido que a portoenterostomia de Kasai,
quando realizada antes dos 60 dias de vida, proporciona
bons resultados, ou seja, restabelece o fluxo biliar em 80%
dos casos, permitindo dessa forma o crescimento do paci-
ente, e, se necessdrio, a realizagdo posterior do transplante
hepatico. No entanto, em hospitais universitarios brasilei-
ros, apenas 10% dos casos foram encaminhados para cirur-
gia antes da oitava semana de vida. O programa denomina-
do “Alerta Amarelo”, instituido na Inglaterra, em 1993,
permitiu que o indice de criancas encaminhadas precoce-
mente para tratamento cirdrgico, antes dos 60 dias de vida,
aumentasse em 45%. E provavel que a falta de esclareci-
mento dos médicos de atencao primdria, aliada as dificulda-
des burocraticas e tecnolédgicas, contribua para o encami-
nhamento a centros tercidrios tardiamente. Campanhas
similares de esclarecimento deveriam ser estimuladas em
Nnosso meio.

Entre os diversos métodos complementares para diag-
néstico da AVBEH, a US € imprescindivel, pois se trata de
método ndo invasivo, no qual a identificacao do “cordao
triangular” mostra boa sensibilidade (85%) e especificida-
de (100%). Outro exame que merece destaque, em razio do
elevado indice de acerto diagndstico de AVBEH, € a
colangiografia por RM, que certamente devera ser incorpo-
rada nos protocolos de investigagao.

Dentro da realidade brasileira, a bidpsia hepdtica é
aindatécnica diagndstica valiosa, accessivel nas principais
cidades. O achado histolégico de prolifera¢do ductal portal
e periportal, colestase em ductos neoformados, trombo
biliar em drea portal e fibrose portal sao muito sugestivos de
AVBEH, determinando confiabilidade acima de 95%.
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