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Extrahepatic biliary atresia: current concepts
and future directions

Atresia das vias biliares extra-hepáticas: conhecimentos atuais
e perspectivas futuras

Elisa de Carvalho1, Cláudia Alexandra Pontes Ivantes2, Jorge A. Bezerra3

Resumo
Objetivos:Apresentar uma revisãoatualizada sobre atresia das vias

biliares extra-hepáticas, com ênfase em etiopatogenia, abordagens

diagnósticas e terapêuticas e prognóstico.

Fontes dos dados: Foram selecionadas pelos sites de buscamédica

(MEDLINE e PubMed) pesquisas relacionadas à atresia biliar, utilizando as

seguintes palavras-chave: biliary atresia, etiopathogenesis, diagnosis,

treatment, prognosis, children.

Síntese dos dados: A atresia das vias biliares extra-hepáticas é a

principal indicação de transplante hepático na faixa etária pediátrica.

Quanto à etiologia, o citomegalovírus, o reovírus e o rotavírus têm sido os

agentes mais estudados como possíveis desencadeadores da obstrução

imunomediada da árvore biliar. A resposta imune, especialmente o

predomínio da resposta TH1 e do interferon gama, a susceptibilidade

genética e as alterações do desenvolvimento embrionário da árvore biliar

são aspectos que podem participar na etiopatogênese da obliteração das

vias biliares extra-hepáticas. Ainda hoje, o único tratamento disponível é

a portoenterostomia, cujos resultados são melhores quando realizada

nosprimeiros2mesesdevida. Emrelaçãoaoprognóstico, as criançasnão

tratadas vão a óbito na totalidade, por complicações relacionadas à

hipertensão portal e à cirrose hepática, e mesmo os casos tratados

necessitam, em sua maioria, do transplante hepático.

Conclusão: A atresia das vias biliares extra-hepáticas continua

sendo a principal indicação de transplante hepático em crianças, e a

mudança deste panorama depende de um melhor entendimento da

etiopatogenia da obstrução biliar nos diferentes fenótipos da doença.

Investigações futuras a respeito do papel do interferon gama e de outras

citocinas sãonecessáriasparaavaliar seessesaspectos seriampotenciais

alvos de intervenção terapêutica.
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Abstract
Objective: To provide an updated review on extrahepatic biliary

atresia, focusing mainly on its etiopathogenesis, diagnosis, treatment

and prognosis.

Sources:MEDLINE and PubMed databases were searched using the

following keywords: biliary atresia, etiopathogenesis, diagnosis,

treatment, prognosis, children.

Summary of the findings: Extrahepatic biliary atresia is the main

indication for liver transplantation among pediatric patients. As to its

etiology, cytomegalovirus, reovirus and rotavirus have been widely

investigated as possible triggers of the immunomediated obstruction of

the biliary tree. The immune response, especially the predominant TH1

and interferon-gamma responses, genetic susceptibility and disorders

related to the embryonic development of the biliary tree can play a role in

the etiopathogenesis of extrahepatic biliary atresia. Yet today,

portoenterostomy is the only available treatment, with better results

when performed in the first 2months of life. As to prognosis, all untreated

children eventually die due to complications resulting from portal

hypertension and liver cirrhosis, and most treated children have to

undergo liver transplantation.

Conclusions: Extrahepatic biliary atresia is still themajor indication

for pediatric liver transplantation, and to change this scenario somemore

light should be shed upon the etiopathogenesis of biliary atresia in

different disease phenotypes. Future research into the role of

interferon-gamma and of other cytokines is necessary in order to assess

whether these aspects should be potential targets for therapeutic

intervention.
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Introdução

A atresia das vias biliares extra-hepáticas (AVBEH), defi-

nida como ausência ou obliteração dos ductos biliares extra-

hepáticos, constitui, ainda hoje, a principal causa de

transplante hepático em crianças1. Apesar dos inúmeros es-

forços mundiais, o único tratamento disponível continua

sendo o cirúrgico, a portoenterostomia de Kasai e suasmodi-

ficações2. Crianças não tratadas vão a óbito na totalidade,

por complicações relacionadas à hipertensão portal e à cir-

rose hepática, e mesmo os casos tratados necessitam, em

sua maioria, do transplante hepático3.

A divulgação de conhecimentos que facilitem o diagnos-

tico da AVBEHé de extrema importância, pois o prognóstico é

melhor se a criança for submetida a tratamento cirúrgico

(portoenterostomia) dentro dos primeiros 2 meses de vida.

Incidência e classificação

A AVBEH é uma patologia que acomete recém-nascidos e

lactentes, e sua incidência é um pouco maior no Japão

(1:9.600 nascidos vivos – NV)4 do que nos EUA

(1:14.000 NV)5 e no Reino Unido (1:15.000 NV)6, com pe-

queno predomínio do sexo feminino (1,2:1)7.

A obstrução do lúmen dos ductos biliares pode acometer

qualquer ponto da árvore biliar extra-hepática, sendo o sítio

da obliteração a base para a classificação dos tipos de atre-

sia8, conforme demonstrado na Tabela 1.

Conforme a época em que ocorre a obliteração das vias

biliares, a atresia pode se apresentar em duas formas: a em-

brionária ou fetal e a perinatal. A embrionária é responsável

por 20% dos casos9. Nesta, a árvore biliar extra-hepática

pode não ter sido formada e a associação com más-forma-

ções estruturais são comumente observadas10. A anomalia

mais freqüente é a síndrome da poliesplenia, uma alteração

da lateralidade observada em 8 a 12% dos portadores de

atresia e caracterizada pela presença de poliesplenia ou as-

plenia associada a fígado na linhamédia, interrupção da veia

cava inferior, veia porta pré-duodenal, situs inversus e/oumá

rotação intestinal9. Outras más-formações congênitas po-

dem ser observadas, como anormalidades cardíacas, pân-

creas anular, síndrome dos cílios imóveis, atresia duodenal,

atresia esofágica, rins policísticos, fissura palatina e atresia

jejunal11.

Na forma perinatal, os ductos biliares são pérvios ao nas-

cimento,masuma reação inflamatória e esclerosante, decor-

rente de algum dano perinatal, resulta na obliteração da

árvore biliar7. É responsável por 80% dos casos de atresia e,

em geral, não se associa às más-formações9.

Etiopatogenia da atresia das vias biliares
extra-hepáticas

Em 1885, a atresia foi relatada como achado de autóp-

sia12 e, apesar dos inúmeros estudos realizados, sua etiopa-

togenia não foi completamente elucidada. Os avanços que

ocorrerampormeio da evolução da imunologia, da genética e

do modelo animal demonstram a participação dos processos

infecciosos, imunes, auto-imunes, genéticos, epigenéticos,

vasculares e da morfogênese na fisiopatologia da obstrução

biliar.

Processos infecciosos

A variação sazonal da incidência da atresia, demonstrada

por Yoon et al., constituiu uma premissa de que a atresia po-

deria ser ocasionada por fatores ambientais, provavelmente

umvírus, durante o período perinatal5. Entretanto, a sazona-

lidade dessa doença não foi confirmada em estudos posteri-

ores13. Apesar disso, grandes esforços têm sido feitos no

sentido de isolar vírus hepatotrópicos de crianças comatresia

das vias biliares. A presença do vírus da hepatite B já foi rela-

tada no Japão14, não sendo confirmado por Balistreri et al.

Tabela 1 - Classificação da AVBEH conforme o local da obliteração dos ductos biliares extra-hepáticos

Tipo Prevalência Características

Tipo 1 ~ 5% Acomete o ducto biliar comum (colédoco), e os ductos proximais são pérvios. A vesícula, em geral, contém bile.

Tipo 2 ~ 3% Acomete os ductos hepáticos, a vesícula não contém bile e a transecção dos remanescentes proximais
demonstra dois lumens biliares distintos.

Tipo 3 > 90% Atresia envolvendo os ductos hepáticos direito e esquerdo. A obstrução se estende ao porta hepatis,
e não existem lumens proximais para anastomose no porta hepatis.
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nos EUA15. Outros agentes patogênicos já foram identifica-

dos nos portadores de atresia, como o papilomavírus huma-

no16, o vírus sincicial respiratório17, o herpes vírus18, o

citomegalovírus (CMV)19, o reovírus tipo 320 e o rotavírus21.

Destes, os três últimosmerecem destaque, pois se correlaci-

onam às evidências mais convincentes como agentes pato-

gênicos da atresia e, por isso, continuam sendo focos de

pesquisas.

Quanto ao CMV, Tarr et al., avaliando 23 pacientes com

atresia biliar por meio da histologia hepática, sorologia e cul-

tura, observaram cinco pacientes (24%) positivos para o

CMV22. De modo similar, um estudo brasileiro detectou IgM

positivoparaCMVem28,5%dospacientesportadoresdeAV-

BEH ou cisto de colédoco23. Fischler et al. demonstraram a

presença do DNA do CMV no fígado de 50% de crianças por-

tadoras de atresia, cujasmães apresentavam sorologia posi-

tiva para o CMV19. Esses achados, entretanto, não foram

confirmadospor outros pesquisadores, quenãodetectarama

presença do CMV nos remanescentes biliares de pacientes

atrésicos24.

O reovírus foi associado à atresia biliar quando se obser-

vou que ele ocasionava um quadro semelhante em camun-

dongos25. Posteriormente, Morecki et al. relataram alta

prevalência de sorologia positiva para o reovírus em pacien-

tes atrésicos20, mas esse achado não foi reproduzido em ou-

tra pesquisa26. Uma importante evidência do papel do

reovírus no desenvolvimento da atresia foi a demonstração

da sua presença no tecido hepático e nos ductos biliares, pela

reação em cadeia da polimerase (PCR), em pacientes atrési-

cos ou portadores de cisto de colédoco27.

Demodo semelhante ao reovírus, o rotavírus passoua ser

investigado como agente etiológico da AVBEH, após a de-

monstração de que a inoculação de rotavírus do grupo A pode

induzir AVBEH em camundongos recém-nascidos28, sendo

este omodelo animal utilizado emdiversas pesquisas da atu-

alidade29. Entretanto, resultados conflitantes da presença

desse vírus em lactentes atrésicos foram relatados emoutros

estudos21,30.

Dessa forma, nenhuma pesquisa até o momento conse-

guiu comprovar, definitivamente, o papel de um vírus especí-

fico comoagente etiológico daAVBEH, tampouco explicar por

que alguns vírus, que acometem milhões de crianças, ocasi-

onam lesão biliar em apenas um pequeno percentual destas.

Possivelmente, uma predisposição imunogenética poderia

justificar essa observação.

Disfunção imunológica

O papel da disfunção imune tem sido fundamentado no

conceito de que, após uma agressão viral ou tóxica, o epitélio

biliar expressaria antígenos inapropriados na sua superfície,

que seriam reconhecidos pelos linfócitos. Haveria o desenca-

deamento de uma cascata imune, que culminaria com infla-

mação e fibrose das vias biliares11.

Sokol et al. referem que, do ponto de vista molecular, an-

tígenos virais podem apresentar reação cruzada com antíge-

nos biliares, desencadeando uma resposta imune contra o

vírus, bem como contra antígenos dos ductos biliares31. As-

sim, a persistência da agressão imune contra células biliares

poderia levar à natureza progressiva da doença.

Outraevidênciadaparticipaçãodoprocesso imuneéaex-

pressão anormal do antígeno leucocitário humano (HLA)-DR

no epitélio biliar em pacientes com atresia, pois sua presença

sugere que essas células estejam se comportando como

apresentadoras de antígeno e ativando diretamente os linfó-

citos T32. Além disso, vários autores observaramaumento da

expressão do LFA-1, uma molécula de adesão intercelular,

também conhecida como integrina β2, nas células do infil-

trado inflamatório do espaço porta, bemcomode seu ligante,

o ICAM-1, no endotélio de pacientes atrésicos33-35. Níveis

elevados de ICAM-1 e VCAM-1 associam-se com doença he-

pática avançada36. Essas evidências sugeremqueasmolécu-

las de adesão podem desempenhar papel significativo na

reação inflamatória na atresia biliar, por ocasionarem reten-

ção e ativação dos leucócitos circulantes.

De modo importante, Bezerra et al. demonstraram, nas

crianças portadoras de AVBEH, ativação de genes pró-infla-

matórios, com aumento do interferon gama e da osteopon-

tina, o que sinaliza a resposta TH1, bem como a desativação

dos genes relacionados às imunoglobulinas, sugerindo uma

inibição da via TH2
37. Estudo seqüencial em pacientes atrési-

cos demonstrou a presença de infiltrado linfocitário periduc-

tular, com predomínio de linfócitos TH1 e linfócitos T

citotóxicos38.

Confirmando o papel do interferon gama no modelo ani-

mal de atresia, Shivakumar et al., em pesquisa com camun-

dongos knock out para essa citocina, observaram que, na

primeira etapa do estudo, os animais não desenvolveram

atresia biliar após a inoculação do RRV; e que, na fase se-

guinte da pesquisa, após a administração do interferon gama

recombinante, os camundongos evoluíram com obliteração

ductal por acúmulo de células inflamatórias39.

Os resultados dos estudos citados são consistentes com

os achados obtidos por Carvalho et al., em pesquisa que ana-

lisou o transcriptoma das vias biliares em modelo animal40.

Esses autores demonstraram a presença predominante de

um processo pró-inflamatório, com ativação do interferon

gama e a expressão seqüencial de uma rede hierárquica de

genes relacionados a essa citocina, refletindo o predomínio

da resposta TH1nosanimais atrésicos, comodemonstradona

Figura 1.

Recentemente, Feng et al., em estudo animal, sugeriram

que a obliteração das vias biliares émediada pela forma ativa
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do NF-κB41. Assim, a teoria da disfunção imune sugere que

umaagressãoperinatal ou pós-natal, provavelmente uma in-

fecção viral, desencadearia um processo imunopatológico,

que culminaria com a obliteração fibrosante dos ductos bilia-

res extra-hepáticos, previamente bem formados no período

embrionário. Nesse caso, a AVBEH seria o estágio final desse

processo inflamatório.

Auto-imunidade

A natureza progressiva da lesão hepática dos pacientes

atrésicos, a presença de linfócitos no fígado e a associação

com determinados tipos de HLA, sugerem um ataque persis-

tente, possivelmente auto-imune, aos ductos biliares42.

Quanto à prevalência doHLA, Silveira et al. relataramalta

prevalência do HLA-B12 e dos haplótipos A9-B5 e A28-B35

em crianças atrésicas, especialmente nas sem más-forma-

ções associadas43. Porém, um estudo espanhol não demons-

trou diferenças do HLA I e II entre pacientes atrésicos e

crianças sadias44. Mais recentemente, Yuasa et al. observa-

ram associação do HLA-DR2 e dos haplótipos HLA-A24-B52-

DR2 com a forma perinatal da atresia biliar45. Esses

resultados podem refletir que um gene próximo ao locus do

HLA desempenhe papel importante na patogênese da atre-

sia, ou que oHLA-DR2 na superfície do trato biliar possa estar

diretamente associado aos mecanismos fisiopatológicos

dessa doença.

Ademais, crianças portadoras de AVBEH podem desen-

volver, no pós-transplante, hepatite auto-imune de novo46, o

que pode representar predisposição a doenças auto-imunes.

Genética emorfogênese hepática

Acredita-se que a atresia não seja uma desordem heredi-

tária,mas é possível que fatores genéticos possamparticipar

da sua patogênese. Falam a favor dessa hipótese o relato de

casos familiares47,48, embora o risco de recorrência familiar

seja baixo, e o comportamento entre as diversas raças, pois,

conforme estudo epidemiológico, a incidência de atresia foi

5,7 vezes maior na Polinésia do que na região metropolitana

da França13. Os genes mais estudados são os relacionados à

lateralidade (inversina) e ao desenvolvimento das vias bilia-

res. Neste contexto, a associação da forma embrionária da

atresia com a síndrome da poliesplenia demonstra possíveis

alterações da lateralidade durante a embriogênese49, o que

estimulou estudos dos genes envolvidos na lateralidade em

camundongos inv. Nesses camundongos, uma mutação es-

pontânea do gene inversina, no cromossoma 4, resultou em

situs inversus abdominal total, icterícia obstrutiva emorte na

primeira semana de vida50. A análise detalhada do sistema

hepatobiliar do camundongo inv demonstrou a presença de

obstrução das vias biliares extra-hepáticas e proliferação

ductular intra-hepática51. Entretanto, a ausência de inflama-

ção ou necrose no parênquimahepático desses animais não é

compatível com as características histológicas observadas

nos lactentes com atresia biliar. Além disso, o gene inversina

humano foi mapeado no cromossomo 9q, e nenhuma muta-

ção nesse gene foi detectada em uma série de casos de paci-

entes com atresia biliar e alterações da lateralidade52.

Outro gene que pode ter participação na AVBEH é o

Jag-153, emboranãoexista comprovaçãodefinitiva da sua in-

Barra preta: 100 μm.
Fonte: Carvalho et al.40, modificado.

Figura 1 - Secções histológicas transversais dos ductos biliares extra-hepáticos de camundongos
infectados com rotavírus (modelo animal de atresia biliar), demonstrando colangite na
fase inicial, com presença de discreto infiltrado inflamatório nos ductos biliares extra-
hepáticos dos animais sacrificados com três dias (A); intenso infiltrado inflamatório que
obstruiu parcialmente o lúmenbiliar e lesãodas células do epitélio biliar (setas pretas) nos
animais sacrificados 7 dias após a infecção (B); e obliteração das vias biliares (círculo
tracejado) por células inflamatórias e deposição damatriz extracelular nos animais sacri-
ficados no dia 14 (C). Demodo correlacionado às alterações histológicas, observou-se um
padrão temporal de ativação de genes, com elevação dos fatores reguladores do interfe-
ron no dia 3 (IRF7 e IRF9), seguido do aumento da expressão do interferon gama e dos
genes induzidos por este, no dia 7
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fluência no desenvolvimento da atresia. Recentemente, a

inativação genética das homeoproteínas hepatocyte nuclear

factor (HNF), comoaHNF-1β54eaHNF655, produziuanorma-

lidades morfológicas nos ductos biliares intra-hepáticos e na

vesícula biliar. A HNF-1β associou-se com a ductopenia intra-

hepática, enquanto a HNF6 relacionou-se com a má-forma-

ção da placa ductal e a presença de cistos intra-hepáticos56,

como demonstrado na Tabela 2.

Avaliados em conjunto, esses dados sugerem que as

anormalidades dos genes que regulam o desenvolvimento

hepatobiliar podem exercer algum papel na obliteração das

vias biliares extra-hepáticas, mas a extensão em que esses

genes específicos participam da patogênese da atresia em

humanos permanece indefinida. Outra indagação, ainda sem

resposta definitiva, é como a má-formação da placa ductal

poderia ocasionar AVBEH.

Fatores epigenéticos
O papel dos fatores epigenéticos na patogênese da atre-

sia foi avaliado por Zhang et al., em pesquisa que estudou o

transcriptoma hepático de crianças portadoras de atresia,

tanto na doença perinatal quanto na embrionária57. Esses

autores demonstraramo aumento da expressão de genes re-

lacionados ao controle da estrutura da cromatina (SMAR-

CA-1, HDAC3 e RYBP)57, o que evidencia a influência de

fatores epigenéticos na obliteração das vias biliares.

Diminuição do suprimento arterial hepático
A associação entre a AVBEH e as anomalias da veia porta

e artéria hepática sugere que uma lesão isquêmica intra-

útero pode influenciar o desenvolvimento das vias biliares,

podendo ter algum papel na patogênese da atresia58,59.

Em resumo, em relação à etiopatogenia da AVBEH, mui-

tas hipóteses são discutidas na literatura. A maioria dos au-

tores dá enfoque especial à lesão biliar desencadeada por um

agente perinatal, provavelmente viral, perpetuada pela rea-

ção imune, em pacientes com provável susceptibilidade ge-

nética. A Tabela 3 resume os principais mecanismos

envolvidos na patogênese da atresia biliar, e a Figura 2, a in-

teração entre esses diferentes mecanismos.

Quadro clínico

Os sinais clínicos que caracterizam a AVBEH são a icterí-

cia, a acolia fecal, a colúria e a hepatomegalia, os quais são

observados tanto na forma embrionária quanto na perinatal.

Entretanto, quanto à idade de início e aos sintomas associa-

dos, essas duas formas podem se manifestar de diferentes

maneiras, como descrito a seguir.

As crianças portadoras da forma embrionária, em geral,

apresentam icterícia de início precoce nas primeiras 3 sema-

nas de vida. Como a icterícia fisiológica pode ser continuada

coma colestática, é comumqueopaciente não relate período

anictérico. Esses pacientes apresentam, usualmente, baixo

peso ao nascimento, e a investigação adicional pode revelar

associação com outras más-formações9. Na forma perinatal,

os pacientes apresentam bom peso de nascimento, fezes co-

radas nos primeiros dias de vida e aspecto saudável, apesar

da icterícia, que se inicia tipicamente entre a segunda e a

sexta semanas de vida. Nessa fase, as fezes, que estavam

inicialmente pigmentadas, tornam-se progressivamente

acólicas e aurina, colúrica11. Deve-se enfatizar que a icterícia

pode ser leve, apesar da obstrução das vias biliares. Princi-

Tabela 2 - Circuitos moleculares que controlam a morfogênese do sistema biliar

Gene DBIH DBEH Vesícula biliar

Circuito Jagged-Notch Anormal Sem alterações Sem alterações

Hes1 Sem alterações Hipoplasia Agenesia

HNF6 Anomalia da placa ductal
Cistos biliares IH

Anormal Agenesia

HNF1β Rarefação dos pequenos DBIH
Displasia dos grandes DBIH

Indefinido Epitélio anormal
Ducto cístico dilatado

Foxf1 Normal Indefinido Pequena ou ausente
Sem células epiteliais

Foxm1b Agenesia Indefinido Indefinido

DBEH = ductos biliares extra-hepáticos; DBIH = ductos biliares intra-hepáticos; IH = intra-hepáticos.
Fonte: Balistreri et al.56.
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palmenteempacientes compeleescura, aalteraçãodacorda

pele pode não ser muito evidente, podendo ser observadas

apenas escleróticas discretamente ictéricas. Como no início

do quadro a criança encontra-se, habitualmente, embomes-

tado geral e compeso adequado,muitas vezes a icterícia leve

é negligenciada e o diagnóstico feito tardiamente.

Outrasmanifestações podemestar presentes, comoaes-

teatorréia. Comoconseqüência dadiminuiçãodaabsorçãode

gorduras, o paciente pode evoluir com desnutrição e sinais e

sintomas decorrentes da deficiência das vitaminas lipossolú-

veis, como hemorragias, inclusive a intracraniana por defici-

ência de vitamina K8.

Nas fases mais adiantadas da doença, pode-se observar

esplenomegalia, circulação colateral, ascite, hemorragia di-

gestiva alta por rotura de varizes esofagogástricas e outros

sinais e sintomas decorrentes da hipertensão porta e da cir-

rose hepática7.

Diagnóstico

O diagnóstico diferencial envolve uma lista longa e hete-

rogênea de doenças61 (Tabela 4). Em muitas delas, como a

atresia, a sobrevida e a qualidade de vida por longo prazo de-

pendem do tratamento precoce. Pode-se dizer que a coles-

tase neonatal constitui uma urgência em gastroenterologia

pediátrica.

Oprimeiro passo édefinir se estamosounãodiante deum

processo obstrutivo. Depois, dentro do espectro das doenças

parenquimatosas, deve-se dar atenção especial às causas

tratáveis (infecciosas e metabólicas). Em relação à AVBEH, o

diagnóstico definitivo consiste na demonstração da obstru-

ção fibrosante da árvore biliar extra-hepática durante laparo-

tomia exploradora com colangiografia, pois nenhuma das

modalidades diagnósticas disponíveis apresenta sensibili-

dadeeespecificidadede100%paraodiagnósticodaatresia7.

Entretanto, uma série de informações clínicas, laboratoriais,

de imagem e histológicas devem ser avaliadas conjunta-

mente, emumesforçopara selecionar os pacientes que serão

submetidos a laparotomia.

Do ponto de vista laboratorial, como esperado, os pacien-

tes apresentam elevação da bilirrubina total (BT), com pre-

domínio da bilirrubina direta (BD) ou conjugada. Todavia, de

modo interessante, a BT é raramente maior que 12 mg/dL,

podendoser tãobaixa como5a8mg/dL; eaBDéusualmente

menor que 8 mg/dL, a despeito da obstrução completa das

vias biliares9. Quanto às enzimas hepáticas, as canaliculares,

gamaglutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA) en-

contram-se mais elevadas que as tissulares, alanina amino-

transferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST).

Merece destaque especial a GGT, pois a FA também tem ori-

gem óssea63. A elevação dos ácidos biliares é universal nes-

ses pacientes9. A função hepática, avaliada pelo nível de

Tabela 3 - Mecanismos envolvidos da patogênese da atresia biliar

Mecanismos Evidências

Infecções virais Detecção de vírus (CMV, rotavírus, reovírus e outros) em crianças com atresia biliar.
Modelo animal de atresia induzido pela inoculação de rotavírus em camundongos recém-nascidos.

Desregulação imune Aumento da expressão de moléculas de adesão intercelular.
Aumento da freqüência dos alelos HLA-B12, B8, DR3.
Perfil hepático com predomínio da resposta TH1.
Prevenção da obstrução inflamatória dos ductos biliares em camundongos deficientes de interferon gama.

Toxinas Casos associados nas mesmas época e região.

Defeito na circulação
pré-natal

A desvascularização intra-útero resulta em ductos biliares extra-hepáticos alterados.

Defeito na morfogênese Coexistência de outras más-formações.
Alterações do remodelamento da placa ductal.
Mutações nos genes da lateralidade (CFC1, ZIC3) em pacientes atrésicos e com defeitos da lateralidade.
Fatores epigenéticos: aumento da expressão dos genes regulatórios em crianças com forma embrionária.
Camundongo inv: modelo de obstrução biliar e situs inversus.

CMV = citomegalovírus.
Fonte: Bezerra et al.60, modificado.
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albumina e dos fatores da coagulação, encontra-se dentro da

normalidade nas fases iniciais da doença, podendo-se detec-

tar hipoalbuminemia e coagulopatia nos pacientes cirróticos.

É importante lembrar que o international normalized ratio

(INR) pode estar alterado apenas pela deficiência de

vitamina K8.

A ecografia, avaliando as características da vesícula biliar,

apresentou sensibilidade de 91,9%, especificidade de

96,7%, valor preditivo positivo de 89,5%, valor preditivo ne-

gativo de 97,5% e acurácia de 95,6% para o diagnóstico de

atresia64. Outro sinal ecográfico importante é a presença do

cordão triangular (Figura 3). Analisando a presença desse

cordão nos pacientes atrésicos, Tan Kendrick et al. observa-

rambaixopercentual de falso-negativo enenhumcasode fal-

so-positivo para o diagnóstico de atresia65, e Park et al.

demonstraram alta especificidade e valor preditivo positivo

de 95%66. Tendo emvista que a visualização do cordão trian-

gular é altamente sugestiva de AVBEH, Kotb et al. sugeriram

um novo algoritmo na avaliação diagnóstica do paciente com

colestase neonatal67. Neste, os pacientes que apresentam o

sinal do cordão triangular seriamencaminhadosparaa colan-

giografia intra-operatória, reservando a biópsia hepática

para os pacientes nos quais o cordão triangular não foi iden-

tificado67. É importante enfatizar que a ausência desse sinal

não é suficiente para descartar o diagnóstico de AVBEH11. A

ecografia também tem papel importante na avaliação das

anomalias associadas, como a poliesplenia, e de outras pos-

sibilidades diagnósticas, como o cisto de colédoco. Vale lem-

brar que, em 5% dos casos, alterações císticas da árvore

biliar extra-hepática podem ser observadas nos pacientes

atrésicos. Alguns cistos contêm muco, enquanto outros, bi-

le11. Este último achado pode gerar confusão com o diagnós-

tico de cisto verdadeiro de colédoco, o que pode ser

esclarecido com o colangiograma (percutâneo ou cirúrgico).

A cintilografia hepatobiliar comácido iminodiacéticomar-

cado com tecnécio (Tc-99m DISIDA) tem valor limitado. Nos

casos em que se detecta a presença do radiotraçador no in-

testino, pode-se afirmar que as vias biliares estão pérvias, o

que exclui a possibilidade de obstrução das vias biliares. En-

tretanto, a falha da excreção do isótopo para o intestino, com

eliminação urinária deste, apresenta 50 a 75% de especifici-

dade para o diagnóstico de atresia, a despeito da alta sensi-

bilidade (95%). Isso porque as doenças colestáticas

parenquimatosas podem demonstrar o mesmo padrão68.

A colangiopancreatografia retrógrada endoscópica

(CPRE) tem sido recomendada em alguns serviços69, mas

não é realizada rotineiramente no diagnóstico diferencial da

colestase neonatal, pois exige material adequado, pessoal

especializado, alémde ser umexame invasivo edealto custo.

A colangiografia por ressonânciamagnética pode ser útil, es-

pecialmente se demonstrar ductos biliares pérvios70. Em

pesquisa realizada por Norton et al., esse exame apresentou

82% de acurácia, 90% de sensibilidade e 77% de especifici-

dade para o diagnóstico de atresia71. Na verdade, os papéis

AVBEH = atresia das vias biliares extra-hepáticas; HLA = antígeno leucocitário humano; NK = natural killer.

Figura 2 - Interações dos prováveis mecanismos patogênicos da AVBEH
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Tabela 4 - Diagnóstico diferencial da colestase neonatal

I. Causas intra-hepáticas

Colestase associada à infecção

Vírus (citomegalovírus, herpes vírus simples, vírus da hepatite B, HIV, parvovírus B19, outros)

Bactérias (infecção do trato urinário, sépsis, Listeria, sífilis e outros)

Protozoários (toxoplasmose)

Doenças metabólicas

Defeito no ciclo da uréia (colestase neonatal associada à deficiência de citrina, deficiência de arginase)

Desordens do metabolismo de metais (hemocromatose neonatal, sobrecarga infantil de cobre – não-Wilsoniana)

Desordens do metabolismo de lipídeos (doença de Niemann-Pick tipo C, doença de Wolman, doença de depósito de éster de colesterol)

Desordens do metabolismo do carboidrato (galactosemia, frutosemia, glicogenose tipo 4)

Desordens do metabolismo de aminoácidos (tirosinemia)

Hepatopatias mitocondriais

Formas hereditárias da colestase intra-hepática

Desordens dos transportadores de membrana ou de secreção

Deficiência dos transportadores dos ácidos biliares – deficiência de BSEP (progressiva e persistente: PFIC2; benigna e recorrente: BRIC2)

Deficiência dos transportadores de fosfolípides – deficiência do MDR3 (PFIC3)

Deficiência do transportador de íons - CFTR (fibrose cística)

Deficiência de FIC1 (progressiva e persistente: PFIC1 e doença de Byler; benigna e recorrente: BRIC1)

Ictiose neonatal – síndrome da colangite esclerosante

Artrogripose

Síndrome de Aagenaes (síndrome da colestase com linfedema)

Deficiência de alfa-1-antitripsina

Desordens da biossíntese ou conjugação dos ácidos biliares

Deficiência da 3β-hidroxiesteróide Δ5-C27 esteróide desidrogenase/isomerase

Deficiência da 3-oxosteróide 5β-redutase

Deficiência da oxisterol 7 α-hidrolase

Hipercolanemia familiar

Deficiências secundárias (distúrbios peroxissomais: síndrome de Zellweger)

Desordens da embriogênese

Síndrome de Alagille (defeito de Jagged 1)

Má-formação da placa ductal (ARPKD, ADPLD, doença de Caroli)

Não classificadas

Síndrome de McCune Albright

Defeito funcional da Villin

Cirrose infantil indiana

Síndromes endócrinas

Hipotireoidismo

Panhipopituitarismo

Síndromes genéticas

Síndrome de Down

Outras trissomias

Síndrome de Turner

Síndrome de Zellweger

Doenças de depósito

Doença de Gaucher

Drogas e toxinas (tóxicas)

Endotoxemia, colestase associada à nutrição parenteral, hidrato de cloral, antibióticos, outras drogas

Hipóxia/hipoperfusão

Outras

Lúpus neonatal, Doença de Caroli, síndrome da bile espessa, histiocitose X, síndrome de ativação macrofágica (linfohistiocitose hemofagocítica)

Idiopáticas

Hepatite neonatal idiopática, ductopenia não-sindrômica

II. Causas extra-hepáticas

Atresia de vias biliares extra-hepáticas

Cisto de colédoco

Perfuração espontânea das vias biliares

Coledocolitíase

Colangite esclerosante neonatal

Estenose das vias biliares

Compressão externa das vias biliares (massas ou tumores)

ADPLD=doença hepática policística autossômica dominante; ARPKD=doença renal policística autossômica recessiva; BRIC= colestase intra-hepática benigna recorrente; BSEP=
bomba de transporte dos sais biliares; CFTR = regulador transmembrana da fibrose cística; MDR3 = proteína de resistência multidrogas 3; PFIC = colestase intra-hepática familiar
progressiva.
Fonte: Balistreri et al.62, modificado.
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da CPRE e da colangiorressonância no diagnóstico da atresia

continuamsendodebatidos, e a laparoscopia combinada com

colangiografia intra-operatória ainda é preconizada para os

lactentes com suspeita de atresia72.

A biópsia hepática tem papel de destaque no diagnóstico

daAVBEH.Osaspectosobservadosnoestudohistopatológico

são: expansão dos espaços portas, por proliferação ductular

e infiltrado inflamatório; plugs biliares nos dúctulos biliares;

formação de pontes porto-porta; balonização e transforma-

ção gigantocitária dos hepatócitos (Figura 4). O principal pa-

pel da histologia é, na verdade, definir se o quadro é

obstrutivoounão. Para tal, a proliferaçãodosductosbiliares e

a presença de plugs nos dúctulos são os achados mais espe-

cíficos para o diagnóstico de atresia. Com esses parâmetros,

a acurácia, a sensibilidade e a especificidade são de 90,5%,

100% e 75,9%, respectivamente73. É importante ressaltar

que, quando a biópsia é realizada em idade precoce, o resul-

tadopode ser falso-negativo, pois os achados característicos,

especialmente a proliferação ductular difusa, podem se ins-

talar apenas após 9 semanas de idade. Assim, a biópsia he-

pática deve ser repetida se o paciente não melhorar

clinicamente, até que o diagnóstico seja estabelecido ou a

possibilidade de atresia descartada74.

Em resumo, se a biópsia é sugestiva de obstrução, está

indicada a laparotomia com colangiografia operatória, pois

apenas esse procedimento pode confirmar ou afastar, defini-

tivamente, a possibilidade de atresia naquele momento. Na

realidade, a definição do diagnóstico continua sendo um de-

safio, diante do qual a análise de todas as informações per-

mite maior índice de acerto.

Tratamento cirúrgico: portoenterostomia

Ainda hoje, a única alternativa terapêutica para esses pa-

cientes continua sendo a portoenterostomia, introduzida por

Kasai & Suzuki em 1959. Nesse procedimento cirúrgico, a

drenagem biliar é estabelecida por meio da anastomose de

um conduto intestinal à superfície do hilo hepático (porta he-

patis), tipo Y-de-Roux, com alça em torno de 40 cm2. Para se

obter fluxo biliar satisfatório, o importante, segundo Schwei-

zer et al., é que a dissecção seja realizada além da bifurcação

dos ramos da veia porta75.

Para o sucesso do tratamento cirúrgico, outro ponto fun-

damental éa idadedopaciente.Adrenagembiliar satisfatória

é observada em até 80% daqueles submetidos a portoente-

rostomia precocemente, enquanto essa taxa situa-se entre

10 a 20% nos lactentes operados com 4 meses de idade76.

Além da idade do paciente no momento da portoenterosto-

mia, algumas complicações pós-operatórias podem influen-

ciar na evolução da criança.

Complicações

No curso da doença, a criança pode apresentar complica-

ções decorrentes da própria doença, como as conseqüências

da colestase crônica (esteatorréia, desnutrição, deficiência

das vitaminas lipossolúveis, atraso no desenvolvimento neu-

ropsicomotor, icterícia, prurido, hipertensão portal e cirrose

biliar secundária), bemcomoas relacionadasàportoenteros-

tomia (colangite bacteriana ascendente)9, como demons-

trado na Figura 5.

Após a portoenterostomia, a complicação precoce mais

freqüente é a colangite bacteriana ascendente, e seu trata-

mento é fundamental para a manutenção do fluxo biliar e do

prognóstico do paciente, pois quantomaior o número de epi-

sódios de colangite,maior a chance de ocorreremesclerose e

perda dos ductos biliares intra-hepáticos remanescentes,

com conseqüente progressão para cirrose hepática77. A co-

langite ascendente ocorre em 40 a 60% das crianças opera-

das, sendo mais comumente observada nos pacientes que

Figura 3 - Sinal do cordão triangular (área de fibrose)

Figura 4 - Histologia hepática de paciente portador de atresia bi-
liar demonstrando expansão dos espaços portas, por
proliferação ductular e infiltrado inflamatório, plugs bi-
liares nos dúctulos biliares e transformação gigantoci-
tária dos hepatócitos
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apresentam drenagem biliar satisfatória, no primeiro ano

pós-operatório. Sua patogênese não é completamente co-

nhecida, mas pode envolver a translocação bacteriana. Além

disso, após a portoenterostomia, a ampola de Vater não atua

como barreira contra a ascensão de bactérias. Os principais

agentes etiológicos são a Escherichia coli, Enterobacter cloa-

cae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannieSalmonella typhi78,79. Dopontode

vista clínico, a colangite caracteriza-se pela presença de fe-

bre, irritabilidade, diminuição do apetite, vômitos, aumento

da icterícia, colúria e acolia fecal. Entretanto, o paciente pode

referir apenas início súbito de icterícia ouacolia fecal, semou-

tros sinais ou sintomas. Assim, deve-se manter um alto grau

de suspeição para permitir o diagnóstico precoce. Obvia-

mente, outras fontes potenciais de infecções, como os tratos

urinário e respiratório, devem ser cuidadosamente conside-

radas80. É importante ressaltar a alta freqüência das doenças

febris na infância, como as de causas virais, e que a colangite

bacteriana pode ocorrer durante ou após essas infecções,

pelo efeito inibitório das citocinas circulantes no fluxo da bile,

bem como pela diminuição da ingestão de alimentos, que

também influencia na diminuição da estimulação da secreção

biliar. Por isso, nem sempre é fácil definir se estamos diante

de uma doença viral ou de uma colangite bacteriana. Reco-

AVBEH = atresia das vias biliares extra-hepáticas.

Figura 5 - Complicações da AVBEH
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menda-se, então, que, durante o primeiro ano pós-operató-

rio, quadros caracterizadospor febre, alteraçõesdasenzimas

hepáticas e/ou redução da pigmentação das fezes devam ser

tratados como colangite9. Além disso, se após 24 a 48 h de

antibioticoterapia, o paciente não apresentar melhora clínica

e/ou laboratorial, deve-se avaliar a possibilidade do uso de

corticóide, como metilprednisolona por 5 dias9. Quanto aos

achados laboratoriais, nos episódios de colangite, obser-

vam-se leucocitose, elevação da BD, das aminotransferases,

da GGT e da FA; lembrando que, depois da portoenterosto-

mia, em geral, os níveis séricos dessas enzimas se elevam,

em geral, 1 a 5 vezes acima do valor normal. Conseqüente-

mente, o paciente com colangite bacteriana apresenta um

aumento das enzimas acima dos níveis esperados para cada

situação. A confirmação diagnóstica pode ser realizada por

meio da hemocultura e da histologia hepática, mas não se

deve aguardar esses resultados para iniciar o tratamento8,

que consiste em antibioticoterapia de largo espectro, efetiva

contra bactérias gram-negativas e organismos entéricos. Re-

comenda-se a terapia empírica com ceftriaxona80. Para pro-

filaxia, o uso de sulfametoxazol e trimetoprima ou neomicina

é eficaz, não havendo diferenças entre esses fármacos81. A

colangite recalcitrante pode representar um problema para

alguns pacientes; nestes, múltiplas formações císticas pa-

renquimatosas podem ser observadas, o que se correlaciona

com pior prognóstico82. Nesses casos, o uso prolongado de

antibióticos por via parenteral está indicado quando houver

sinais de infecção82, devendo ser avaliada a indicação de as-

piração ou drenagem83.

A hipertensão portal constitui a segunda complicação

mais freqüente da atresia. A sua presença depende do grau

de fibrose hepática no momento da portoenterostomia e da

resposta a esta84. Nos lactentes que não apresentam boa

drenagem, a fibrose progride rapidamente. Nesses casos, o

desenvolvimento das varizes é precoce, ainda no primeiro

anodevida. As crianças quedemonstramdrenagembiliar sa-

tisfatória podem evoluir com fibrose e hipertensão porta,

mas, nesses pacientes, em geral, mais tardiamente9. No

curso evolutivo, o paciente pode desenvolver circulação cola-

teral, esplenomegalia, hiperesplenismo, ascite, peritonite

bacteriana espontânea, hemorragia digestiva alta por rotura

de varizes esofágicas e/ou gástricas, encefalopatia hepática,

síndromehepatorrenal, síndromehepatopulmonar e insufici-

ência hepática9.

O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor é obser-

vado nos pacientes que evoluem com doença hepática crô-

nica progressiva. Parece estar relacionado à desnutrição e,

para evitar essa indesejável conseqüência, recomenda-se

manter suporte nutricional e indicar o transplante hepático

antes que a doença alcance estágio avançado85.

O prurido pode estar presente, embora não seja tão in-

tenso quanto o observado em outras doenças, como a coles-

tase intra-hepática familiar progressiva. As opções

terapêuticas mais utilizadas são o ácido ursodesoxicólico86 e

a rifampicina87. Como demonstrado na Figura 6, a rifampi-

cina aumenta a secreção da bilirrubina por induzir a glicuro-

nil-transferase (UGT1A1) e a proteína transportadora do

glicuronídeo de bilirrubina (MDR2). A rifampicina, por induzir

oCYP3A4, facilita a conversãodosácidosbiliareshidrofóbicos

em compostos hidrofílicos, que são glicuronizados e mais fa-

cilmente excretados por meio do transportador MDR362. O

ácido ursodesoxicólico aumenta a expressão de vários trans-

portadores, incluindooBSEP, oMDR3eoMRP4,queatuamna

excreção dos ácidos biliares, dos fosfolípides e dos ânions

conjugados orgânicos, respectivamente62.

Manejo do paciente após a portoenterostomia

Após a realização da portoenterostomia, as medidas te-

rapêuticas visam minimizar as complicações, promovendo o

bom estado nutricional, estimulando a colerese, prevenindo

as infecções (colangite) e a inflamação persistente.

Terapia nutricional

O primeiro passo é proceder à avaliação nutricional, le-

vando-se emconta a prega triciptal e a circunferência braqui-

al89. É importante salientar que, nos pacientes com doenças

hepáticas crônicas, o peso não é omelhor parâmetro, pois as

visceromegalias e a ascite podemmascarar a desnutrição.

Amanutenção do estadonutricional é fundamental para a

boa evolução da criança, constituindo um desafio, principal-

mente nas crianças colestáticas que evoluem com progres-

são da doença hepática. Nestas é importante evitar a

deficiência dos macronutrientes, dos micronutrientes e das

vitaminas lipossolúveis. O aleitamento materno pode e deve

ser mantido após a portoenterostomia. Para os lactentes não

amamentados, bem como para aqueles que não estão ga-

nhando peso demodo satisfatório, a terapia nutricional inclui

o uso de fórmulas infantis com triglicérides de cadeia média.

Em vários casos, é necessário instituir a alimentação por

sonda nasogástrica e a suplementação com vitaminas lipos-

solúveis11.

Ácido ursodesoxicólico

Oácido ursodesoxicólico é rotineiramente utilizado como

objetivo de promover a colerese, constituindo, dessa forma,

uma tentativa de prevenir a fibrose e a progressão da hepa-

topatia86. Ainda não existem estudos que comprovemdefini-

tivamente a eficácia desse medicamento, mas como é uma

droga bem tolerada e com benefícios em potencial, como de-

monstrado na Figura 6, é largamente utilizada, na dose de 10

a 20 mg/Kg/dia.

Antibióticos

As principais indicações dos antibióticos no pós-operató-

rio são a prevenção e o tratamento da colangite bacteriana

ascendente. Ainda não existe consenso quanto àmelhor con-
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duta para a profilaxia primária, mas enquanto se utilizam os

esteróides no pós-operatório, o uso de antimicrobianos é

mandatório, visando, também, a prevenção da infecção pelo

Pneumocistis carini. Por isso, comoprofilaxia, o sulfametoxa-

zol com trimetoprima é recomendado por diferentes pesqui-

sadores81,90.

Esteróides

O significante processo inflamatório observado no porta

hepatis levantou a possibilidade de que os mecanismos imu-

nes participam tanto na patogênese da doença como na pro-

gressãodesta após a cirurgia, o que incentivoupesquisas que

avaliam o uso de esteróides como tentativa de prevenir a co-

langite inflamatória; reduzir a lesão dos ductos biliares intra-

hepáticos;manter o fluxo biliar; e diminuir a progressão para

fibrose9.

Emuma revisão retrospectiva, o corticóide, por 8 a 10 se-

manas após a cirurgia, pareceumelhorar a evolução, quando

comparada com controles históricos91. O uso de esteróide

por pouco tempo, por 1 a 2 semanas pós-operatórias, tam-

bém tem sido recomendado por alguns autores92. Quanto à

dose damedicação, recentemente Kobayashi et al. relataram

que a prescrição de alta dose de prednisolona se associa à

melhor drenagembiliar, pois os pacientes ficaram anictéricos

mais precocemente e por mais tempo93. Entretanto, até o

momento, ainda não foram publicados estudos controlados e

randomizados que confirmem o benefício dos esteróides em

pacientes com atresia e, até que este aspecto seja estabele-

cido, os pacientes medicados com corticosteróide devem ser

mantidos sob vigilância cuidadosa para evitar efeitos colate-

rais, como irritabilidade excessiva, hipertensão, infecção

oportunista, entre outros.

Prognóstico e transplante hepático

O prognóstico do paciente depende do tratamento insti-

tuído e da evolução pós-operatória. Se a portoenterostomia

não for realizada, ocorre implacavelmente a progressão da

fibrose, com insuficiência hepática e óbito, com 1 ano de

idade em 50 a 80% das crianças, e até os 3 anos em 90 a

100% dos pacientes76,94. De modo diferente, os pacientes

submetidos a tratamento cirúrgico podem apresentar, basi-

camente, três diferentes evoluções: 1) resposta satisfatória,

na qual o paciente tem boa evolução clínica, embora possa

apresentar discretas alterações das enzimas hepáticas; 2)

resposta parcial, na qual o paciente apresenta drenagem bi-

liar satisfatória,masevolui com fibrosehepáticaprogressiva;

3) falha terapêutica, situação em que a criança apresenta

evolução igual ou mesmo pior à dos pacientes não tratados.

Assim, o seguimento dos pacientes deve ser rigoroso,

pois pode haver progressão da lesão hepática e instalação da

cirrose, a despeito da drenagem biliar satisfatória.

Os fatores que influenciam o prognóstico são: a idade do

paciente no momento da cirurgia; a extensão da fibrose he-

pática nesse momento; o grau de destruição dos ductos bili-

ares intra-hepáticos; o número de episódios de colangite

ascendente; a experiência do cirurgião; o local da obliteração

das vias biliares; e a forma da atresia, se embrionária ou fe-

tal9. Quanto à idade, as crianças submetidas a cirurgia de Ka-

sai em idade precoce (< 60 dias) apresentam melhor

prognóstico79,95, como demonstrado na Tabela 5.

Quando o paciente chega tardiamente, com mais de 3

meses de idade, a realização da cirurgia de Kasai se justifica,

pois mesmo que o percentual de cura seja menor, existe a

possibilidade de adiar a necessidade do transplante hepático.

Entretanto, esses pacientes precisam ser selecionados. A

avaliação pré-operatória deve identificar as crianças com do-

ença hepática avançada, nas quais a cirurgia de Kasai não te-

ria bons resultados e o adiamento do transplante seria

prejudicial76.

Além da influência da idade, numerosos estudos tentam

correlacionar o tamanho dos ductos biliares remanescentes

no porta hepatis com a evolução pós-portoenterostomia.

Chandra & Altman observarammelhor drenagem com rema-

nescentes biliares proximais maiores que 150 μm96, o que

Fonte: Marschall et al.88, modificado.
CB=canalículo biliar; BSEP=bombade transportedos sais biliares;MDR=proteínade resistência
multidrogas; MRP = proteína relacionada à resistência multidrogas.

Figura 6 - Efeitos da rifampicina e do ácido ursodesoxicólico nos sistemas de
transporte hepatobiliares e nas enzimas que participam do metabo-
lismo dos ácidos biliares e da bilirrubina
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não foi demonstrado por outros autores97. Mais recente-

mente, Baerg et al. observaram que a necessidade de fotote-

rapia no período neonatal e ductos biliares no porta hepatis

menores que 200 μm se associam à necessidade do trans-

plante hepático após a portoenterostomia98.

Ainda em relação aos ductos intra-hepáticos, como a do-

ença é progressiva, uma pesquisa examinou em detalhes o

fígadoedemonstrouqueospacientes atrésicos nãooperados

evoluem com ductopenia intra-hepática progressiva e, nos

submetidos a cirurgia, esse aspecto é variável. Após a reali-

zação do Kasai, a histologia hepática não é necessariamente

homogênea, e duas regiões podem estar presentes: uma re-

gião peri-hilar, regenerativa, não-cirrótica (segmento 4),

comductosbiliaresacompanhandoaartérianoespaçoporta;

e outra periférica, ductopênica e cirrótica. Postula-se que a

sobrevivência pós-Kasai depende da extensão anatômica da

área de hiperplasia peri-hilar e da habilidade dessa região em

manter a funçãohepáticanapresençadeprogressãopara cir-

rose em áreas mais periféricas99.

Quanto ao local da obstruçãodaárvorebiliar, os pacientes

com ductos biliares proximais pérvios e obliteração distal

(atresia tipo I) têm melhor prognóstico que os que apresen-

tam atresia proximal, estendendo-se para o porta hepa-

tis100,101.

Os portadores das formas embrionárias parecem apre-

sentar pior prognóstico quando comparados àqueles da

forma perinatal95. A evolução insatisfatória das crianças que

são submetidas ao Kasai com idade inferior a 30 dias reflete,

provavelmente, a diferente patogênese da forma embrioná-

ria ou fetal102. A agenesia de vias biliares, que resulta prova-

velmente da agenesia primária do divertículo hepático, é rara

e requer transplante hepático, mesmo antes da portoente-

rostomia103.

Quanto aos fatores preditivos, o nível de BT no pós-ope-

ratório é excelente preditor de sobrevida em longo prazo104.

Níveismenores que 1,0mg/dL, após 3meses da cirurgia, as-

sociam-se a bomprognóstico, sendo pouco provável a neces-

sidade futura de transplante105. Essa observação tem um

valor prático significativo, pois tem o potencial para identifi-

car pacientes que necessitam maior apoio medicamentoso e

nutricional durante o período de progressão da doença.

Apesar da grande evolução que a hepatologia pediátrica

apresentou nos últimos tempos, apenas 11%dos adolescen-

tes e adultos jovens portadores de atresia e submetidos a

portoenterostomia não apresentam evidências de doença

crônica hepática, sendo considerados “curados”3. Do total de

crianças portadoras de AVBEH, 70 a 80% necessitam do

transplante hepático durante as primeiras 2 décadas de vi-

da94, o que tornaessaentidadeaprincipal indicaçãodo trans-

plante na faixa etária pediátrica, sendo responsável por 50%

dos transplantes realizados em crianças1. Nenhuma outra

patologia, nem na idade adulta, é responsável por essa

monta de indicação para o transplante.

É importantemencionar que omomento do transplante e

o estado nutricional do paciente são fatores que influenciam

na evolução pós-transplante. Os progressos relacionados ao

transplante e o encaminhamento adequado dos pacientes

proporcionaramumaumento substancial na taxa de sobrevi-

da106. Atualmente, a sobrevida em longo prazo das crianças

transplantadas portadoras de atresia atinge 80 a 90%9. Se,

por um lado, não houvemuita evolução nas possibilidades te-

rapêuticas direcionadas à atresia, por outro, em vista das

melhores técnicas cirúrgicas e da evolução dos fármacos

imunossupressores, o transplante hepático tornou-se um

tratamento efetivo na faixa etária pediátrica106.

Encaminhamento de pacientes para centros
especializados

Os aspectos descritos enfatizam a importância do enca-

minhamento precoce dessas crianças para centros especiali-

zados, o que ainda nos dias de hoje não ocorre. A

possibilidade de icterícia fisiológica ou pelo leite materno

pode confundir e atrasar o diagnóstico, a não ser que a dosa-

gem das bilirrubinas seja solicitada, permitindo a constata-

ção de hiperbilirrubinemia direta11. Mesmo em países

desenvolvidos, 14 a 29% dos portadores de atresia de vias

biliares são encaminhados para avaliação com mais de 90

dias de idade76,79. Por isso, recomenda-se avaliar todo paci-

ente com icterícia com mais de 14 dias de vida107, pois com

essa idade não se podemaismanter o diagnóstico de icterícia

fisiológica. Enfatizamos que a avaliação da coloração das fe-

zes e da urina faz parte do exame do lactente ictérico.

Novas perspectivas

Novas perspectivas relacionadas ao tratamento basei-

am-se especialmente nopapel da disfunção imunenaobstru-

ção das vias biliares, o que ainda hoje não é completamente

entendido, apesar de constituir o foco de várias pesquisas.

Tabela 5 - Correlação entre a idade do paciente e o percentual de
drenagem biliar após a portoenterostomia

Idade do paciente nomomento
da portoenterostomia (dias)

Drenagem biliar após a
portoenterostomia (%)

< 60 70-80

60-90 40-50

90-120 25

> 120 10-20

Fonte: Sokol et al.9.
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Investigações futuras a respeito do interferon gama, de ou-

tras citocinas, bem como das células T regulatórias, que ini-

bem a resposta imunomediada pelas células T efetoras

(célulasCD4+CD25+atuamdemododependentedocontato;

células TH3agempormeio da liberação doTGF-β; e as células

TR1 atuam pela produção da IL-10)
108 são necessárias, tanto

nomodelo animal quanto em humanos, para avaliar se esses

aspectos seriam potenciais alvos de intervenção terapêutica.
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