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Extrahepatic biliary atresia: current concepts
and future directions

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

Elisa de Carvalho?, Claudia Alexandra Pontes Ivantes2, Jorge A. Bezerra3

Resumo

Objetivos: Apresentar uma revisdo atualizada sobre atresia das vias
biliares extra-hepaticas, com énfase em etiopatogenia, abordagens
diagnosticas e terapéuticas e progndstico.

Fontes dos dados: Foram selecionadas pelos sites de busca médica
(MEDLINE e PubMed) pesquisas relacionadas a atresia biliar, utilizando as
seguintes palavras-chave: biliary atresia, etiopathogenesis, diagnosis,
treatment, prognosis, children.

Sintese dos dados: A atresia das vias biliares extra-hepéticas é a
principal indicagédo de transplante hepatico na faixa etéria pediatrica.
Quanto a etiologia, o citomegalovirus, o reovirus e o rotavirus tém sido os
agentes mais estudados como possiveis desencadeadores da obstrugdo
imunomediada da arvore biliar. A resposta imune, especialmente o
predominio da resposta Tyl e do interferon gama, a susceptibilidade
genética e as alteragdes do desenvolvimento embrionario da arvore biliar
sdo aspectos que podem participar na etiopatogénese da obliteragdo das
vias biliares extra-hepaticas. Ainda hoje, o Unico tratamento disponivel é
a portoenterostomia, cujos resultados sdo melhores quando realizada
nos primeiros 2 meses de vida. Em relagdo ao progndstico, as criangas ndo
tratadas vao a oObito na totalidade, por complicagdes relacionadas a
hipertensdo portal e a cirrose hepatica, e mesmo os casos tratados
necessitam, em sua maioria, do transplante hepatico.

Conclusdo: A atresia das vias biliares extra-hepaticas continua
sendo a principal indicagdo de transplante hepatico em criangas, e a
mudanga deste panorama depende de um melhor entendimento da
etiopatogenia da obstrugdo biliar nos diferentes fendtipos da doenca.
Investigagdes futuras a respeito do papel do interferon gama e de outras
citocinas sdo necessarias para avaliar se esses aspectos seriam potenciais
alvos de intervengdo terapéutica.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(2):105-120: Atresia das vias biliares
extra-hepaticas, etiopatogenia, diagnostico, tratamento e progndstico.

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 Ty1
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 2 months 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 the major indication
for pediatric liver transplantation, and to change this scenario some more
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.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(2):105-120: Extrahepatic biliary atresia,
etiopathogenesis, diagnosis, treatment and prognosis.

1. Doutora, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF. Coordenadora, Residéncia Médica em Gastroenterologia Pediatrica, Hospital de Base do Distrito Federal,
Brasilia, DF. Professora, Escola Superior de Ciéncias da Saude (ESCS), Brasilia, DF.
2. Doutoranda em Medicina Interna, Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba, PR. Mestre, UFPR, Curitiba, PR. Research Fellow, Biliary Atresia Research,

Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA.

3. PhD. Director, Biliary Atresia Research, Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA. Professor, University of Cincinnati, Cincinnati, OH,

USA.

Artigo submetido em 18.09.06, aceito em 22.11.06.

Como citar este artigo: de Carvalho E, Ivantes CA, Bezerra JA. Extrahepatic biliary atresia: current concepts and future directions. J Pediatr (Rio J).

2007;83(2):105-120.
doi 10.2223/JPED.1608

105



106 Jornal de Pediatria - Vol. 83, N°2, 2007

Introducao

A atresia das vias biliares extra-hepaticas (AVBEH), defi-
nida como auséncia ou obliteracdo dos ductos biliares extra-
hepaticos, constitui, ainda hoje, a principal causa de
transplante hepatico em criancas?®. Apesar dos inimeros es-
forcos mundiais, o Unico tratamento disponivel continua
sendo o cirlrgico, a portoenterostomia de Kasai e suas modi-
ficagdes?. Criancas ndo tratadas vdo a dbito na totalidade,
por complicagdes relacionadas a hipertensédo portal e a cir-
rose hepatica, e mesmo os casos tratados necessitam, em
sua maioria, do transplante hepatico>.

A divulgagdo de conhecimentos que facilitem o diagnos-
tico da AVBEH é de extrema importancia, pois o progndstico é
melhor se a crianca for submetida a tratamento cirtrgico
(portoenterostomia) dentro dos primeiros 2 meses de vida.

Incidéncia e classificacdo

A AVBEH é uma patologia que acomete recém-nascidos e
lactentes, e sua incidéncia € um pouco maior no Japdo
(1:9.600 nascidos vivos - NV)* do que nos EUA
(1:14.000 NV)* e no Reino Unido (1:15.000 NV)®, com pe-
queno predominio do sexo feminino (1,2:1)7.

A obstrucdo do limen dos ductos biliares pode acometer
qualquer ponto da arvore biliar extra-hepatica, sendo o sitio
da obliteragdo a base para a classificagao dos tipos de atre-
sia®, conforme demonstrado na Tabela 1.

Conforme a época em que ocorre a obliteragdo das vias
biliares, a atresia pode se apresentar em duas formas: a em-
brionaria ou fetal e a perinatal. A embrionaria é responsavel
por 20% dos casos®. Nesta, a &rvore biliar extra-hepéatica
pode ndo ter sido formada e a associacdo com mas-forma-
¢Bes estruturais sdo comumente observadas!®. A anomalia
mais freqliente é a sindrome da poliesplenia, uma alteragéo
da lateralidade observada em 8 a 12% dos portadores de
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atresia e caracterizada pela presenca de poliesplenia ou as-
plenia associada a figado na linha média, interrupcdo da veia
cava inferior, veia porta pré-duodenal, situs inversus e/ou ma
rotacdo intestinal®. Outras méas-formagbes congénitas po-
dem ser observadas, como anormalidades cardiacas, pan-
creas anular, sindrome dos cilios imoveis, atresia duodenal,
atresia esofagica, rins policisticos, fissura palatina e atresia
jejunaltt.

Na forma perinatal, os ductos biliares sdo pérvios ao nas-
cimento, mas uma reacgdo inflamatoria e esclerosante, decor-
rente de algum dano perinatal, resulta na obliteracdo da
arvore biliar’. E responsavel por 80% dos casos de atresia e,
em geral, ndo se associa as mas-formacdes®.

Etiopatogenia da atresia das vias biliares
extra-hepaticas

Em 1885, a atresia foi relatada como achado de autép-
sia'? e, apesar dos inimeros estudos realizados, sua etiopa-
togenia nao foi completamente elucidada. Os avangos que
ocorreram por meio da evolucdo daimunologia, da genética e
do modelo animal demonstram a participagdo dos processos
infecciosos, imunes, auto-imunes, genéticos, epigenéticos,
vasculares e da morfogénese na fisiopatologia da obstrugao
biliar.

Processos infecciosos

A variacdo sazonal da incidéncia da atresia, demonstrada
por Yoon et al., constituiu uma premissa de que a atresia po-
deria ser ocasionada por fatores ambientais, provavelmente
um virus, durante o periodo perinatal®. Entretanto, a sazona-
lidade dessa doenca ndo foi confirmada em estudos posteri-
ores'3. Apesar disso, grandes esforcos tém sido feitos no
sentido deisolar virus hepatotrdpicos de criangas com atresia
das vias biliares. A presenca do virus da hepatite B ja foi rela-
tada no Japdo'4, ndo sendo confirmado por Balistreri et al.

Tabela 1 - Classificagdo da AVBEH conforme o local da obliteragdo dos ductos biliares extra-hepaticos

Tipo Prevaléncia

Caracteristicas

Tipo 1 ~ 5%

Tipo 2 ~ 3%
demonstra dois lumens biliares distintos.

Tipo 3 > 90%

Acomete o ducto biliar comum (colédoco), e os ductos proximais sdo pérvios. A vesicula, em geral, contém bile.

Acomete os ductos hepaticos, a vesicula ndo contém bile e a transeccdo dos remanescentes proximais

Atresia envolvendo os ductos hepaticos direito e esquerdo. A obstrugdo se estende ao porta hepatis,

e ndo existem lumens proximais para anastomose no porta hepatis.
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nos EUA®, Outros agentes patogénicos ja foram identifica-
dos nos portadores de atresia, como o papilomavirus huma-

16 o virus sincicial respiratério”, o herpes virus'®, o

no
citomegalovirus (CMV)*°, o reovirus tipo 32° e o rotavirus??.
Destes, os trés ultimos merecem destaque, pois se correlaci-
onam as evidéncias mais convincentes como agentes pato-
génicos 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 hepatica, sorologia e cul-
tura, observaram cinco pacientes (24%) positivos para o
CMV?22, De modo similar, um estudo brasileiro detectou IgM
positivo para CMV em 28,5% dos pacientes portadores de AV-
BEH ou cisto de colédoco?3. Fischler et al. demonstraram a
presenca do DNA do CMV no figado de 50% de criangas por-
tadoras de atresia, cujas maes apresentavam sorologia posi-
tiva para o CMV*°, Esses achados, entretanto, ndo foram
confirmados por outros pesquisadores, que ndo detectaram a
presengca do CMV nos remanescentes biliares de pacientes
atrésicos®*.

O reovirus foi associado a atresia biliar quando se obser-
vou que ele ocasionava um quadro semelhante em camun-
dongos?>. Posteriormente, Morecki et al. relataram alta
prevaléncia de sorologia positiva para o reovirus em pacien-
tes atrésicos2®, mas esse achado ndo foi reproduzido em ou-
tra pesquisa?®. Uma importante evidéncia do papel do
reovirus no desenvolvimento da atresia foi a demonstragdo
da sua presenca no tecido hepatico e nos ductos biliares, pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), em pacientes atrési-
cos ou portadores de cisto de colédoco?”.

De modo semelhante ao reovirus, o rotavirus passou a ser
investigado como agente etioldgico da AVBEH, apds a de-
monstragdo de que a inoculacdo de rotavirus do grupo A pode
induzir AVBEH em camundongos recém-nascidos2®, sendo
este o modelo animal utilizado em diversas pesquisas da atu-
alidade®®. Entretanto, resultados conflitantes da presenca
desse virus em lactentes atrésicos foram relatados em outros
estudos?!-39,

Dessa forma, nenhuma pesquisa até o momento conse-
guiu comprovar, definitivamente, o papel de um virus especi-
fico como agente etiolégico da AVBEH, tampouco explicar por
que alguns virus, que acometem milhGes de criancgas, ocasi-
onam lesdo biliar em apenas um pequeno percentual destas.
Possivelmente, uma predisposicdo imunogenética poderia
justificar essa observagao.

Disfun¢cdo imunolégica

O papel da disfungao imune tem sido fundamentado no
conceito de que, ap6s uma agressao viral ou toxica, o epitélio
biliar expressaria antigenos inapropriados na sua superficie,
que seriam reconhecidos pelos linfocitos. Haveria o desenca-
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deamento de uma cascata imune, que culminaria com infla-
macdo e fibrose das vias biliares??.

Sokol et al. referem que, do ponto de vista molecular, an-
tigenos virais podem apresentar reacdo cruzada com antige-
nos biliares, desencadeando uma resposta imune contra o
virus, bem como contra antigenos dos ductos biliares3*. As-
sim, a persisténcia da agressao imune contra células biliares
poderia levar a natureza progressiva da doenca.

Outra evidéncia da participacdo do processo imune é a ex-
pressdo anormal do antigeno leucocitario humano (HLA)-DR
no epitélio biliar em pacientes com atresia, pois sua presenga
sugere que essas células estejam se comportando como
apresentadoras de antigeno e ativando diretamente os linfo-
citos T32. Além disso, varios autores observaram aumento da
expressdo do LFA-1, uma molécula de adesdo intercelular,
também conhecida como integrina B,, nas células do infil-
trado inflamatdrio do espaco porta, bem como de seu ligante,
o ICAM-1, no endotélio de pacientes atrésicos®3-3°. Niveis
elevados de ICAM-1 e VCAM-1 associam-se com doenga he-
patica avancada®®. Essas evidéncias sugerem que as molécu-
las de adesdo podem desempenhar papel significativo na
reacao inflamatdria na atresia biliar, por ocasionarem reten-
¢do e ativagao dos leucdcitos circulantes.

De modo importante, Bezerra et al. demonstraram, nas
criangas portadoras de AVBEH, ativagdo de genes pré-infla-
matorios, com aumento do interferon gama e da osteopon-
tina, o que sinaliza a resposta T1, bem como a desativagdo
dos genes relacionados as imunoglobulinas, sugerindo uma
inibicdo da via T,;237. Estudo seqiiencial em pacientes atrési-
cos demonstrou a presenca de infiltrado linfocitario periduc-
tular, com predominio de linfocitos Tyl e linfécitos T
citotdxicos>®.

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 ndo desenvolveram
atresia biliar apods a inoculacdo do RRV; e que, na fase se-
guinte da pesquisa, apds a administragdo do interferon gama
recombinante, os camundongos evoluiram com obliteracdo
ductal por acimulo de células inflamatérias3°.

Os resultados dos estudos citados sao consistentes com
os achados obtidos por Carvalho et al., em pesquisa que ana-
lisou o transcriptoma das vias biliares em modelo animal*°.
Esses autores demonstraram a presenga predominante de
um processo pro-inflamatério, com ativagao do interferon
gama e a expressao seqliencial de uma rede hierarquica de
genes relacionados a essa citocina, refletindo o predominio
da resposta Ty 1 nos animais atrésicos, como demonstrado na
Figura 1.

Recentemente, Feng et al., em estudo animal, sugeriram
que a obliteragdo das vias biliares ¢ mediada pela forma ativa
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Fonte: Carvalho et al.%?, modificado.

Figura 1 - SeccOes histoldgicas transversais dos ductos biliares extra-hepaticos de camundongos
infectados com rotavirus (modelo animal de atresia biliar), demonstrando colangite na
fase inicial, com presencga de discreto infiltrado inflamatério nos ductos biliares extra-
hepaticos dos animais sacrificados com trés dias (A); intenso infiltrado inflamatério que
obstruiu parcialmente o [imen biliar e lesdo das células do epitélio biliar (setas pretas) nos
animais sacrificados 7 dias apos a infecgdo (B); e obliteragdo das vias biliares (circulo
tracejado) por células inflamatdrias e deposigdo da matriz extracelular nos animais sacri-
ficados no dia 14 (C). De modo correlacionado as alteragGes histoldgicas, observou-se um
padrao temporal de ativagdo de genes, com elevagdo dos fatores reguladores do interfe-
ron no dia 3 (IRF7 e IRF9), seguido do aumento da expressao do interferon gama e dos

genes induzidos por este, no dia 7

do NF-kB*!. Assim, a teoria da disfuncdo imune sugere que
uma agressao perinatal ou pés-natal, provavelmente umain-
feccdo viral, desencadearia um processo imunopatoldgico,
que culminaria com a obliteragdo fibrosante dos ductos bilia-
res extra-hepaticos, previamente bem formados no periodo
embrionario. Nesse caso, a AVBEH seria o estagio final desse
processo inflamatorio.

Auto-imunidade

A natureza progressiva da lesdo hepatica dos pacientes
atrésicos, a presencga de linfocitos no figado e a associagédo
com determinados tipos de HLA, sugerem um ataque persis-
tente, possivelmente auto-imune, aos ductos biliares*2.

Quanto a prevaléncia do HLA, Silveira et al. relataram alta
prevaléncia do HLA-B12 e dos haplétipos A9-B5 e A28-B35
em criangas atrésicas, especialmente nas sem mas-forma-
¢Bes associadas*>. Porém, um estudo espanhol ndo demons-
trou diferengas do HLA I e II entre pacientes atrésicos e
criancas sadias**. Mais recentemente, Yuasa et al. observa-
ram associagdo do HLA-DR2 e dos haplotipos HLA-A24-B52-
DR2 com a forma perinatal da atresia biliar*®>. Esses
resultados podem refletir que um gene proximo ao /locus do
HLA desempenhe papel importante na patogénese da atre-
sia, ou que o HLA-DR2 na superficie do trato biliar possa estar
diretamente associado aos mecanismos fisiopatoldgicos
dessa doenga.

Ademais, criangas portadoras de AVBEH podem desen-
volver, no pds-transplante, hepatite auto-imune de novo*®, o
que pode representar predisposicao a doengas auto-imunes.

Genética e morfogénese hepatica

Acredita-se que a atresia ndo seja uma desordem heredi-
taria, mas é possivel que fatores genéticos possam participar
da sua patogénese. Falam a favor dessa hipdtese o relato de
casos familiares*”*®, embora o risco de recorréncia familiar
seja baixo, e 0 comportamento entre as diversas ragas, pois,
conforme estudo epidemioldgico, a incidéncia de atresia foi
5,7 vezes maior na Polinésia do que na regido metropolitana
da Franca'3. Os genes mais estudados s&o os relacionados a
lateralidade (inversina) e ao desenvolvimento das vias bilia-
res. Neste contexto, a associacdo da forma embrionaria da
atresia com a sindrome da poliesplenia demonstra possiveis
alteracdes da lateralidade durante a embriogénese*?, o que
estimulou estudos dos genes envolvidos na lateralidade em
camundongos inv. Nesses camundongos, uma mutagao es-
ponténea do gene inversina, no cromossoma 4, resultou em
situs inversus abdominal total, ictericia obstrutiva e morte na
primeira semana de vida®°. A andlise detalhada do sistema
hepatobiliar do camundongo inv demonstrou a presencga de
obstrugdo das vias biliares extra-hepaticas e proliferagdo
ductular intra-hepética®*. Entretanto, a auséncia de inflama-
¢do ou necrose no parénquima hepatico desses animais ndo é
compativel com as caracteristicas histolégicas observadas
nos lactentes com atresia biliar. Além disso, o gene inversina
humano foi mapeado no cromossomo 9q, e nenhuma muta-
cdo nesse gene foi detectada em uma série de casos de paci-
entes com atresia biliar e alteragbes da lateralidade®?.

Outro gene que pode ter participagdo na AVBEH é o
Jag-1°3, embora ndo exista comprovacao definitiva da suain-
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fluéncia no desenvolvimento da atresia. Recentemente, a
inativagdo genética das homeoproteinas hepatocyte nuclear
factor (HNF), como a HNF-1B°% e a HNF6°>, produziu anorma-
lidades morfoldgicas nos ductos biliares intra-hepaticos e na
vesicula biliar. AHNF-1B associou-se com a ductopenia intra-
hepatica, enquanto a HNF6 relacionou-se com a ma-forma-
¢3o da placa ductal e a presenca de cistos intra-hepaticos®®,
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 obliteragao das
vias biliares extra-hepaticas, mas a extensdo em que esses
genes especificos participam da patogénese da atresia em
humanos permanece indefinida. Outra indagacao, ainda sem
resposta definitiva, € como a ma-formagdo da placa ductal
poderia ocasionar AVBEH.

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

sia foi avaliado por Zhang et al., em pesquisa que estudou o
transcriptoma hepatico de criancas portadoras de atresia,
tanto na doenga perinatal quanto na embrionaria®’. Esses
autores demonstraram o aumento da expressao de genes re-
lacionados ao controle da estrutura da cromatina (SMAR-
CA-1, HDAC3 e RYBP)>?, o que evidencia a influéncia de
fatores epigenéticos na obliteragdo das vias biliares.

Diminuicao do suprimento arterial hepatico
A associacao entre a AVBEH e as anomalias da veia porta

e artéria hepatica sugere que uma lesdo isquémica intra-
Utero pode influenciar o desenvolvimento das vias biliares,
podendo ter algum papel na patogénese da atresia®®->°.
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Em resumo, em relagdo a etiopatogenia da AVBEH, mui-
tas hipoteses sdo discutidas na literatura. A maioria dos au-
tores da enfoque especial a lesdo biliar desencadeada porum
agente perinatal, provavelmente viral, perpetuada pela rea-
¢do imune, em pacientes com provavel susceptibilidade ge-
nética. A Tabela 3 resume os principais mecanismos
envolvidos na patogénese da atresia biliar, e a Figura 2, a in-
teragdo entre esses diferentes mecanismos.

Quadro clinico

Os sinais clinicos que caracterizam a AVBEH s&o a icteri-
cia, a acolia fecal, a collria e a hepatomegalia, os quais sdo
observados tanto na forma embriondria quanto na perinatal.
Entretanto, quanto a idade de inicio e aos sintomas associa-
dos, essas duas formas podem se manifestar de diferentes
maneiras, como descrito a seguir.

As criancgas portadoras da forma embrionaria, em geral,
apresentam ictericia de inicio precoce nas primeiras 3 sema-
nas de vida. Como a ictericia fisioldgica pode ser continuada
com a colestatica, € comum que o paciente ndo relate periodo
anictérico. Esses pacientes apresentam, usualmente, baixo
peso ao nascimento, e a investigagao adicional pode revelar
associacdo com outras mas-formacdes®. Na forma perinatal,
0s pacientes apresentam bom peso de nascimento, fezes co-
radas nos primeiros dias de vida e aspecto saudavel, apesar
da ictericia, que se inicia tipicamente entre a segunda e a
sexta semanas de vida. Nessa fase, as fezes, que estavam
inicialmente pigmentadas, tornam-se progressivamente
acdlicas eaurina, coltrica'!. Deve-se enfatizar que a ictericia
pode ser leve, apesar da obstrucdo das vias biliares. Princi-

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

Gene DBIH

DBEH Vesicula biliar

Circuito Jagged-Notch Anormal

Hes1 Sem alteragdes

HNF6 Anomalia da placa ductal
Cistos biliares IH

HNF1B Rarefagao dos pequenos DBIH
Displasia dos grandes DBIH

Foxf1 Normal

Foxm1b Agenesia

Sem alteragdes Sem alteragdes

Hipoplasia Agenesia

Anormal Agenesia

Indefinido Epitélio anormal
Ducto cistico dilatado

Indefinido Pequena ou ausente
Sem células epiteliais

Indefinido Indefinido

DBEH = ductos biliares extra-hepaticos; DBIH = ductos biliares intra-hepaticos; IH = intra-hepaticos.

Fonte: Balistreri et al.>®.
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palmente em pacientes com pele escura, a alteragdo da corda
pele pode nao ser muito evidente, podendo ser observadas
apenas esclerdticas discretamente ictéricas. Como no inicio
do quadro a crianga encontra-se, habitualmente, em bom es-
tado geral e com peso adequado, muitas vezes a ictericia leve
€ negligenciada e o diagndstico feito tardiamente.

Outras manifestagdes podem estar presentes, como a es-
teatorréia. Como conseqiiéncia da diminuicdo da absorgdo de
gorduras, o paciente pode evoluir com desnutrigao e sinais e
sintomas decorrentes da deficiéncia das vitaminas lipossolu-
veis, como hemorragias, inclusive a intracraniana por defici-
éncia de vitamina K&.

Nas fases mais adiantadas da doenga, pode-se observar
esplenomegalia, circulagdo colateral, ascite, hemorragia di-
gestiva alta por rotura de varizes esofagogastricas e outros
sinais e sintomas decorrentes da hipertensao porta e da cir-
rose hepatica’.

Diagnéstico

O diagndstico diferencial envolve uma lista longa e hete-
rogénea de doencas®! (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 urgéncia em gastroenterologia
pediatrica.

Tabela 3 - Mecanismos envolvidos da patogénese da atresia biliar
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O primeiro passo é definir se estamos ou ndo diante de um
processo obstrutivo. Depois, dentro do espectro das doengas
parenquimatosas, deve-se dar atencdo especial as causas
trataveis (infecciosas e metabdlicas). Em relagdo a AVBEH, o
diagndstico definitivo consiste na demonstragdo da obstru-
cao fibrosante da arvore biliar extra-hepatica durante laparo-
tomia exploradora com colangiografia, pois nenhuma das
modalidades diagnosticas disponiveis apresenta sensibili-
dade e especificidade de 100% para o diagnédstico da atresia’.
Entretanto, uma série de informacées clinicas, laboratoriais,
de imagem e histoldgicas devem ser avaliadas conjunta-
mente, em um esforgo para selecionar os pacientes que serdo
submetidos a laparotomia.

Do ponto de vista laboratorial, como esperado, os pacien-
tes apresentam elevagao da bilirrubina total (BT), com pre-
dominio da bilirrubina direta (BD) ou conjugada. Todavia, de
modo interessante, a BT é raramente maior que 12 mg/dL,
podendo sertdo baixacomo5a8mg/dL; eaBD é usualmente
menor que 8 mg/dL, a despeito da obstrugao completa das
vias biliares®. Quanto as enzimas hepéticas, 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 6ssea®3. A elevagdo dos acidos biliares é universal nes-
ses pacientes®. A fungdo hepatica, avaliada pelo nivel de

Mecanismos

Evidéncias

Infecgdes virais

Deteccdo de virus (CMV, rotavirus, reovirus e outros) em criancas com atresia biliar.

Modelo animal de atresia induzido pela inoculagdo de rotavirus em camundongos recém-nascidos.

Desregulagdo imune

Aumento da expressdo de moléculas de adesédo intercelular.

Aumento da freqtiéncia dos alelos HLA-B12, B8, DR3.
Perfil hepatico com predominio da resposta T,1.
Prevengdo da obstrugdo inflamatdria dos ductos biliares em camundongos deficientes de interferon gama.

Toxinas Casos associados nas mesmas época e regido.

Defeito na circulagéo
pré-natal

Defeito na morfogénese

Coexisténcia de outras mas-formagdes.

A desvascularizagdo intra-Utero resulta em ductos biliares extra-hepaticos alterados.

AlteragGes do remodelamento da placa ductal.

MutacGes nos genes da lateralidade (CFC1, ZIC3) em pacientes atrésicos e com defeitos da lateralidade.
Fatores epigenéticos: aumento da expressdo dos genes regulatérios em criangas com forma embrionaria.
Camundongo inv: modelo de obstrugdo biliar e situs inversus.

CMV = citomegalovirus.
Fonte: Bezerra et al.®°, modificado.
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AVBEH = atresia das vias biliares extra-hepaticas; HLA = antigeno leucocitario humano; NK = natural killer.

Figura 2 - Interacdes dos provaveis mecanismos patogénicos da AVBEH

albumina e dos fatores da coagulacdo, encontra-se dentro da
normalidade nas fases iniciais da doenga, podendo-se detec-
tar hipoalbuminemia e coagulopatia nos pacientes cirrdticos.
E importante lembrar que o international normalized ratio
(INR) pode estar alterado apenas pela deficiéncia de
vitamina K8.

A ecografia, avaliando as caracteristicas da vesicula biliar,
apresentou sensibilidade de 91,9%, especificidade de
96,7%, valor preditivo positivo de 89,5%, valor preditivo ne-
gativo de 97,5% e acuracia de 95,6% para o diagndstico de
atresia®*. Outro sinal ecografico importante é a presenca do
corddo triangular (Figura 3). Analisando a presenga desse
corddo nos pacientes atrésicos, Tan Kendrick et al. observa-
ram baixo percentual de falso-negativo e nenhum caso de fal-
so-positivo para o diagndstico de atresia®>, e Park et al.
demonstraram alta especificidade e valor preditivo positivo
de 95%°%°. Tendo em vista que a visualizacdo do cord&o trian-
gular é altamente sugestiva de AVBEH, Kotb et al. sugeriram
um novo algoritmo na avaliacdo diagndstica do paciente com
colestase neonatal®”. Neste, os pacientes que apresentam o
sinal do corddo triangular seriam encaminhados para a colan-
giografia intra-operatéria, reservando a bidpsia hepatica
para os pacientes nos quais o corddo triangular nao foi iden-
tificado®”. E importante enfatizar que a auséncia desse sinal
ndo é suficiente para descartar o diagndstico de AVBEH!, A
ecografia também tem papel importante na avaliagdo das
anomalias associadas, como a poliesplenia, e de outras pos-

sibilidades diagndsticas, como o cisto de colédoco. Vale lem-
brar que, em 5% dos casos, alteragdes cisticas da arvore
biliar extra-hepatica podem ser observadas nos pacientes
atrésicos. Alguns cistos contém muco, enquanto outros, bi-
le!!, Este Ultimo achado pode gerar confusdo com o diagnds-
tico de cisto verdadeiro de colédoco, o que pode ser
esclarecido com o colangiograma (percutaneo ou cirirgico).

A cintilografia hepatobiliar com acido iminodiacético mar-
cado com tecnécio (Tc-99m DISIDA) tem valor limitado. Nos
casos em que se detecta a presenca do radiotragador no in-
testino, pode-se afirmar que as vias biliares estdo pérvias, o
que exclui a possibilidade de obstrucao das vias biliares. En-
tretanto, a falha da excregdo do isétopo para o intestino, com
eliminagdo urinaria deste, apresenta 50 a 75% de especifici-
dade para o diagndstico de atresia, a despeito da alta sensi-
bilidade (95%). Isso porque as doencas colestaticas
parenquimatosas podem demonstrar o mesmo padrdo®®.

A colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) tem sido recomendada em alguns servigos®®, mas
ndo é realizada rotineiramente no diagndstico diferencial da
colestase neonatal, pois exige material adequado, pessoal
especializado, além de ser um exame invasivo e de alto custo.
A colangiografia por ressonancia magnética pode ser util, es-
pecialmente se demonstrar ductos biliares pérvios’®. Em
pesquisa realizada por Norton et al., esse exame apresentou
82% de acuracia, 90% de sensibilidade e 77% de especifici-
dade para o diagndstico de atresia’t. Na verdade, os papéis
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Tabela 4 - Diagnostico diferencial da colestase neonatal

1. Causas intra-hepaticas
Colestase associada a infecgdo
Virus (citomegalovirus, herpes virus simples, virus da hepatite B, HIV, parvovirus B19, outros)
Bactérias (infecgdo do trato urinario, sépsis, Listeria, sifilis e outros)
Protozoarios (toxoplasmose)
Doengas metabdlicas
Defeito no ciclo da uréia (colestase neonatal associada a deficiéncia de citrina, deficiéncia de arginase)
Desordens do metabolismo de metais (hemocromatose neonatal, sobrecarga infantil de cobre — ndo-Wilsoniana)
Desordens do metabolismo de lipideos (doenga de Niemann-Pick tipo C, doenga de Wolman, doenca de depdsito de éster de colesterol)
Desordens do metabolismo do carboidrato (galactosemia, frutosemia, glicogenose tipo 4)
Desordens do metabolismo de aminoacidos (tirosinemia)
Hepatopatias mitocondriais
Formas hereditarias da colestase intra-hepatica
Desordens dos transportadores de membrana ou de secregdo
Deficiéncia dos transportadores dos acidos biliares - deficiéncia de BSEP (progressiva e persistente: PFIC2; benigna e recorrente: BRIC2)
Deficiéncia dos transportadores de fosfolipides - deficiéncia do MDR3 (PFIC3)
Deficiéncia do transportador de ions - CFTR (fibrose cistica)
Deficiéncia de FIC1 (progressiva e persistente: PFIC1 e doenga de Byler; benigna e recorrente: BRIC1)
Ictiose neonatal - sindrome da colangite esclerosante
Artrogripose
Sindrome de Aagenaes (sindrome da colestase com linfedema)
Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Desordens da biossintese ou conjugagédo dos acidos biliares
Deficiéncia da 3B-hidroxiesteroide A5-C27 esterdide desidrogenase/isomerase
Deficiéncia da 3-oxosteroide 5B-redutase
Deficiéncia da oxisterol 7 a-hidrolase
Hipercolanemia familiar
Deficiéncias secundarias (distUrbios peroxissomais: sindrome de Zellweger)
Desordens da embriogénese
Sindrome de Alagille (defeito de Jagged 1)
Ma-formagéo da placa ductal (ARPKD, ADPLD, doenca de Caroli)
N&o classificadas
Sindrome de McCune Albright
Defeito funcional da Villin
Cirrose infantil indiana
Sindromes enddcrinas
Hipotireoidismo
Panhipopituitarismo
Sindromes genéticas
Sindrome de Down
Outras trissomias
Sindrome de Turner
Sindrome de Zellweger
Doengas de depdsito
Doenca de Gaucher
Drogas e toxinas (toxicas)
Endotoxemia, colestase associada a nutrigdo parenteral, hidrato de cloral, antibioticos, outras drogas
Hipdxia/hipoperfusdo
Outras
LUpus neonatal, Doenca de Caroli, sindrome da bile espessa, histiocitose X, sindrome de ativagdo macrofagica (linfohistiocitose hemofagocitica)
Idiopaticas
Hepatite neonatal idiopatica, ductopenia ndo-sindrémica
I

=

. Causas extra-hepaticas
Atresia de vias biliares extra-hepaticas
Cisto de colédoco
Perfuragdo esponténea das vias biliares
Coledocolitiase
Colangite esclerosante neonatal
Estenose das vias biliares
Compressao externa das vias biliares (massas ou tumores)

ADPLD = doenca hepatica policistica autossémica dominante; ARPKD = doenga renal policistica autossémica recessiva; BRIC = colestase intra-hepatica benigna recorrente; BSEP =
bomba de transporte dos sais biliares; CFTR = regulador transmembrana da fibrose cistica; MDR3 = proteina de resisténcia multidrogas 3; PFIC = colestase intra-hepatica familiar
progressiva.

Fonte: Balistreri et al.52

, modificado.
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Figura 3 - Sinal do corddo triangular (area de fibrose)

da CPRE e da colangiorressonancia no diagnostico da atresia
continuam sendo debatidos, e a laparoscopia combinada com
colangiografia intra-operatoria ainda é preconizada para os
lactentes com suspeita de atresia’?.

A bidpsia hepatica tem papel de destaque no diagnostico
da AVBEH. Os aspectos observados no estudo histopatoldgico
sdo: expansdo dos espagos portas, por proliferagdo ductular
e infiltrado inflamatdrio; plugs biliares nos ductulos biliares;
formagao de pontes porto-porta; balonizacao e transforma-
cdo gigantocitaria dos hepatocitos (Figura 4). O principal pa-
pel da histologia é, na verdade, definir se o quadro é
obstrutivo ou ndo. Paratal, a proliferacdao dos ductos biliares e
a presenca de plugs nos ductulos sdo os achados mais espe-
cificos para o diagndstico de atresia. Com esses parametros,
a acuracia, a sensibilidade e a especificidade sdo de 90,5%,
100% e 75,9%, respectivamente’3. E importante ressaltar
que, quando a bidpsia é realizada em idade precoce, o resul-
tado pode ser falso-negativo, pois os achados caracteristicos,
especialmente a proliferacdo ductular difusa, podem se ins-
talar apenas apos 9 semanas de idade. Assim, a bidpsia he-
patica deve ser repetida se o paciente ndo melhorar
clinicamente, até que o diagndstico seja estabelecido ou a
possibilidade de atresia descartada’®.

Em resumo, se a bidpsia é sugestiva de obstrugdo, esta
indicada a laparotomia com colangiografia operatdria, pois
apenas esse procedimento pode confirmar ou afastar, defini-
tivamente, a possibilidade de atresia naquele momento. Na
realidade, a definicdo do diagndstico continua sendo um de-
safio, diante do qual a analise de todas as informagbes per-
mite maior indice de acerto.

Tratamento ciritirgico: portoenterostomia

Ainda hoje, a Unica alternativa terapéutica para esses pa-
cientes continua sendo a portoenterostomia, introduzida por
Kasai & Suzuki em 1959. Nesse procedimento cirlrgico, a
drenagem biliar é estabelecida por meio da anastomose de
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um conduto intestinal a superficie do hilo hepatico (porta he-
patis), tipo Y-de-Roux, com alca em torno de 40 cm?. Para se
obter fluxo biliar satisfatério, o importante, segundo Schwei-
zer et al., é que a dissecgdo seja realizada além da bifurcagédo
dos ramos da veia porta’®.

Figura 4 - Histologia hepatica de paciente portador de atresia bi-
liar demonstrando expansdo dos espagos portas, por
proliferagdo ductular e infiltrado inflamatdrio, plugs bi-
liares nos ductulos biliares e transformagé&o gigantoci-
taria dos hepatdcitos

Para o sucesso do tratamento cirtrgico, outro ponto fun-
damental é aidade do paciente. Adrenagem biliar satisfatoria
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 idade”®.
Além da idade do paciente no momento da portoenterosto-
mia, algumas complicacGes pds-operatdrias podem influen-
ciar na evolugao da crianga.

Complicagdoes

No curso da doenga, a crianga pode apresentar complica-
¢Oes decorrentes da prépria doenga, como as conseqiiéncias
da colestase cronica (esteatorréia, desnutricdo, deficiéncia
das vitaminas lipossollveis, atraso no desenvolvimento neu-
ropsicomotor, ictericia, prurido, hipertensdo portal e cirrose
biliar secundaria), bem como as relacionadas a portoenteros-
tomia (colangite bacteriana ascendente)®, como demons-
trado na Figura 5.

Apo6s a portoenterostomia, a complicagdo precoce mais
freqliente é a colangite bacteriana ascendente, e seu trata-
mento é fundamental para a manutencdo do fluxo biliar e do
prognostico do paciente, pois quanto maior o nUmero de epi-
sodios de colangite, maior a chance de ocorrerem esclerose e
perda dos ductos biliares intra-hepaticos remanescentes,
com conseqiiente progressdo para cirrose hepatica’’. A co-
langite ascendente ocorre em 40 a 60% das criangas opera-
das, sendo mais comumente observada nos pacientes que
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Figura5 - Complicagdes da AVBEH

apresentam drenagem biliar satisfatdria, no primeiro ano
pos-operatério. Sua patogénese ndo é completamente co-
nhecida, mas pode envolver a translocacgdo bacteriana. Além
disso, apds a portoenterostomia, a ampola de Vater ndo atua
como barreira contra a ascensdo de bactérias. Os principais
agentes etioldgicos sdo a Escherichia coli, Enterobacter cloa-
cae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannie Salmonella typhi’®7°. Do ponto de
vista clinico, a colangite caracteriza-se pela presenca de fe-
bre, irritabilidade, diminuicdo do apetite, vomitos, aumento
daictericia, coluria e acolia fecal. Entretanto, o paciente pode
referir apenas inicio subito de ictericia ou acolia fecal, sem ou-

tros sinais ou sintomas. Assim, deve-se manter um alto grau
de suspeicdo para permitir o diagnostico precoce. Obvia-
mente, outras fontes potenciais de infecgdes, como os tratos
urinario e respiratdrio, devem ser cuidadosamente conside-
radas®®. E importante ressaltar a alta freqiiéncia das doencas
febris na infancia, como as de causas virais, e que a colangite
bacteriana pode ocorrer durante ou apds essas infecgoes,
pelo efeito inibitdrio das citocinas circulantes no fluxo da bile,
bem como pela diminuigdo da ingestdao de alimentos, que
também influencia na diminuicdo da estimulacdo da secregéo
biliar. Por isso, nem sempre é facil definir se estamos diante
de uma doenca viral ou de uma colangite bacteriana. Reco-
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menda-se, entdo, que, durante o primeiro ano pés-operaté-
rio, quadros caracterizados por febre, alteragdes das enzimas
hepaticas e/ou redugdo da pigmentacgédo das fezes devam ser
tratados como colangite®. Além disso, se apds 24 a 48 h de
antibioticoterapia, o paciente ndo apresentar melhora clinica
e/ou laboratorial, deve-se avaliar a possibilidade do uso de
corticdide, como metilprednisolona por 5 dias®. Quanto aos
achados laboratoriais, nos episddios de colangite, obser-
vam-se leucocitose, elevacao da BD, das aminotransferases,
da GGT e da FA; lembrando que, depois da portoenterosto-
mia, em geral, os niveis séricos dessas enzimas se elevam,
em geral, 1 a 5 vezes acima do valor normal. Conseqliente-
mente, o paciente com colangite bacteriana apresenta um
aumento das enzimas acima dos niveis esperados para cada
situacdo. A confirmacgdo diagndstica pode ser realizada por
meio da hemocultura e da histologia hepatica, mas ndo se
deve aguardar esses resultados para iniciar o tratamento?,
que consiste em antibioticoterapia de largo espectro, efetiva
contra bactérias gram-negativas e organismos entéricos. Re-
comenda-se a terapia empirica com ceftriaxona®°. Para pro-
filaxia, o uso de sulfametoxazol e trimetoprima ou neomicina
¢ eficaz, ndo havendo diferencas entre esses farmacos®!. A
colangite recalcitrante pode representar um problema para
alguns pacientes; nestes, multiplas formagdes cisticas pa-
renquimatosas podem ser observadas, o que se correlaciona
com pior progndstico®2. Nesses casos, o uso prolongado de
antibidticos por via parenteral estd indicado quando houver
sinais de infeccd0®?, devendo ser avaliada a indicacdo de as-
piracdo ou drenagem®3,

A hipertensao portal constitui a segunda complicagdo
mais freqlente da atresia. A sua presenga depende do grau
de fibrose hepatica no momento da portoenterostomia e da
resposta a esta®. Nos lactentes que ndo apresentam boa
drenagem, a fibrose progride rapidamente. Nesses casos, o
desenvolvimento das varizes é precoce, ainda no primeiro
ano de vida. As criangas que demonstram drenagem biliar sa-
tisfatoria podem evoluir com fibrose e hipertensdo porta,
mas, nesses pacientes, em geral, mais tardiamente®. No
curso evolutivo, o paciente pode desenvolver circulagao cola-
teral, esplenomegalia, hiperesplenismo, ascite, peritonite
bacteriana espontanea, hemorragia digestiva alta por rotura
de varizes esofégicas e/ou gastricas, encefalopatia hepatica,
sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar e insufici-
éncia hepatica®.

O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor é obser-
vado nos pacientes que evoluem com doencga hepatica cro-
nica progressiva. Parece estar relacionado a desnutricdo e,
para evitar essa indesejavel conseqliéncia, recomenda-se
manter suporte nutricional e indicar o transplante hepatico
antes que a doenca alcance estagio avancado®>.

O prurido pode estar presente, embora nao seja tao in-
tenso quanto o observado em outras doengas, como a coles-
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tase intra-hepédtica familiar progressiva. As opgoes
terapéuticas mais utilizadas sdo o acido ursodesoxicdlico®® e
a rifampicina®’. Como demonstrado na Figura 6, a rifampi-
cina aumenta a secregdo da bilirrubina por induzir a glicuro-
nil-transferase (UGT1A1) e a proteina transportadora do
glicuronideo de bilirrubina (MDR2). A rifampicina, por induzir
0 CYP3A4, facilita a conversédo dos acidos biliares hidrofébicos
em compostos hidrofilicos, que sdo glicuronizados e mais fa-
cilmente excretados por meio do transportador MDR3%2, O
acido ursodesoxicdlico aumenta a expressao de varios trans-
portadores, incluindo o BSEP, o MDR3 e 0 MRP4, que atuam na
excrecdo dos acidos biliares, dos fosfolipides e dos anions
conjugados organicos, respectivamente®?,

Manejo do paciente apos a portoenterostomia

Apds a realizagdo da portoenterostomia, as medidas te-
rapéuticas visam minimizar as complicages, promovendo o
bom estado nutricional, estimulando a colerese, prevenindo
as infecgdes (colangite) e a inflamagao persistente.

Terapia nutricional

O primeiro passo é proceder a avaliagdo nutricional, le-
vando-se em conta a prega triciptal e a circunferéncia braqui-
al®. E importante salientar que, nos pacientes com doengas
hepaticas cronicas, o peso ndo é o melhor parémetro, pois as
visceromegalias e a ascite podem mascarar a desnutrigdo.

A manutencdo do estado nutricional é fundamental para a
boa evolugdo da crianga, constituindo um desafio, principal-
mente nas criangas colestaticas que evoluem com progres-
sdo da doenga hepatica. Nestas é importante evitar a
deficiéncia dos macronutrientes, dos micronutrientes e das
vitaminas lipossoluveis. O aleitamento materno pode e deve
ser mantido apds a portoenterostomia. Para os lactentes ndo
amamentados, bem como para aqueles que ndo estdo ga-
nhando peso de modo satisfatério, a terapia nutricional inclui
o uso de formulas infantis com triglicérides de cadeia média.
Em varios casos, é necessario instituir a alimentagdo por
sonda nasogastrica e a suplementagdo com vitaminas lipos-
soltveis!?t.

Acido ursodesoxicélico

O acido ursodesoxicdlico é rotineiramente utilizado com o
objetivo de promover a colerese, constituindo, dessa forma,
uma tentativa de prevenir a fibrose e a progressao da hepa-
topatia®®. Ainda ndo existem estudos que comprovem defini-
tivamente a eficacia desse medicamento, mas como é uma
droga bem tolerada e com beneficios em potencial, como de-
monstrado na Figura 6, é largamente utilizada, na dose de 10
a 20 mg/Kg/dia.

Antibiéticos

As principais indicagdes dos antibidticos no pos-operatd-
rio sdo a prevengao e o tratamento da colangite bacteriana
ascendente. Ainda ndo existe consenso quanto a melhor con-
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CB = canaliculo biliar; BSEP = bomba de transporte dos sais biliares; MDR = proteina de resisténcia
multidrogas; MRP = proteina relacionada a resisténcia multidrogas.

Figura 6 - Efeitos da rifampicina e do acido ursodesoxicdlico nos sistemas de
transporte hepatobiliares e nas enzimas que participam do metabo-
lismo dos acidos biliares e da bilirrubina

duta para a profilaxia primaria, mas enquanto se utilizam os
esterdides no pds-operatoério, o uso de antimicrobianos é
mandatorio, visando, também, a prevengdo da infecgdo pelo
Pneumocistis carini. Porisso, como profilaxia, o sulfametoxa-
zol com trimetoprima é recomendado por diferentes pesqui-

sadores®1:°0,

Esterdides

O significante processo inflamatério observado no porta
hepatis levantou a possibilidade de que os mecanismos imu-
nes participam tanto na patogénese da doenga como na pro-
gressdo desta apds a cirurgia, o que incentivou pesquisas que
avaliam o uso de esterdides como tentativa de prevenir a co-
langite inflamatoéria; reduzir a lesdo dos ductos biliares intra-
hepaticos; manter o fluxo biliar; e diminuir a progressdo para
fibrose®.

Em uma revisdo retrospectiva, o corticdide, por 8 a 10 se-
manas apos a cirurgia, pareceu melhorar a evolugdo, quando
comparada com controles histéricos®®. O uso de esterdide
por pouco tempo, por 1 a 2 semanas poés-operatdrias, tam-
bém tem sido recomendado por alguns autores®?. Quanto a
dose da medicagao, recentemente Kobayashi et al. relataram
que a prescricdo de alta dose de prednisolona se associa a
melhor drenagem biliar, pois os pacientes ficaram anictéricos
mais precocemente e por mais tempo®3. Entretanto, até o
momento, ainda ndo foram publicados estudos controlados e
randomizados que confirmem o beneficio dos esterdides em
pacientes com atresia e, até que este aspecto seja estabele-
cido, os pacientes medicados com corticosterdide devem ser
mantidos sob vigilédncia cuidadosa para evitar efeitos colate-
rais, como irritabilidade excessiva, hipertensdo, infeccao
oportunista, entre outros.

Prognostico e transplante hepatico

O prognostico do paciente depende do tratamento insti-
tuido e da evolugdo poés-operatdria. Se a portoenterostomia
nao for realizada, ocorre implacavelmente a progressao da
fibrose, com insuficiéncia hepatica e dbito, com 1 ano de

idade em 50 a 80% das criangas, e até os 3 anos em 90 a
100% dos pacientes’®°4, De modo diferente, os pacientes
submetidos a tratamento cirirgico podem apresentar, basi-
camente, trés diferentes evolugdes: 1) resposta satisfatoéria,
na qual o paciente tem boa evolugdo clinica, embora possa
apresentar discretas alteracGes das enzimas hepaticas; 2)
resposta parcial, na qual o paciente apresenta drenagem bi-
liar satisfatoria, mas evolui com fibrose hepéatica progressiva;
3) falha terapéutica, situagcdo em que a crianga apresenta
evolugdo igual ou mesmo pior a dos pacientes ndo tratados.

Assim, o seguimento dos pacientes deve ser rigoroso,
pois pode haver progresséo da lesdo hepatica e instalagdo da
cirrose, a despeito da drenagem biliar satisfatdria.

Os fatores que influenciam o prognéstico sdo: a idade do
paciente no momento da cirurgia; a extensdo da fibrose he-
patica nesse momento; o grau de destruicdao dos ductos bili-
ares intra-hepaticos; o numero de episddios de colangite
ascendente; a experiéncia do cirurgido; o local da obliteracéo
das vias biliares; e a forma da atresia, se embrionaria ou fe-
tal®. Quanto a idade, as criancas submetidas a cirurgia de Ka-
sai em idade precoce (< 60 dias) apresentam melhor

79,95

progndstico , como demonstrado na Tabela 5.

Quando o paciente chega tardiamente, com mais de 3
meses de idade, a realizagao da cirurgia de Kasai se justifica,
pois mesmo que o percentual de cura seja menor, existe a
possibilidade de adiar a necessidade do transplante hepatico.
Entretanto, esses pacientes precisam ser selecionados. A
avaliagdo pré-operatoéria deve identificar as criangas com do-
enca hepatica avancada, nas quais a cirurgia de Kasai ndo te-
ria bons resultados e o adiamento do transplante seria
prejudicial”’®.

Além da influéncia da idade, numerosos estudos tentam
correlacionar o tamanho dos ductos biliares remanescentes
no porta hepatis com a evolugdo pods-portoenterostomia.
Chandra & Altman observaram melhor drenagem com rema-
nescentes biliares proximais maiores que 150 um®°®, o que
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Tabela 5 - Correlagdo entre a idade do paciente e o percentual de
drenagem biliar apds a portoenterostomia

Idade do paciente no momento Drenagem biliar apés a
da portoenterostomia (dias) portoenterostomia (%)

<60 70-80
60-90 40-50
90-120 25

> 120 10-20

Fonte: Sokol et al.®.

ndo foi demonstrado por outros autores®’. Mais recente-
mente, Baerg et al. observaram que a necessidade de fotote-
rapia no periodo neonatal e ductos biliares no porta hepatis
menores que 200 pm se associam a necessidade do trans-
plante hepatico apds a portoenterostomia®®.

Ainda em relagdo aos ductos intra-hepaticos, como a do-
encga € progressiva, uma pesquisa examinou em detalhes o
figado e demonstrou que os pacientes atrésicos ndo operados
evoluem com ductopenia intra-hepatica progressiva e, nos
submetidos a cirurgia, esse aspecto é variavel. Apds a reali-
zacao do Kasai, a histologia hepatica ndo é necessariamente
homogénea, e duas regiées podem estar presentes: uma re-
gido peri-hilar, regenerativa, ndo-cirrética (segmento 4),
com ductos biliares acompanhando a artéria no espago porta;
e outra periférica, ductopénica e cirrética. Postula-se que a
sobrevivéncia pds-Kasai depende da extensdo anatémica da
area de hiperplasia peri-hilar e da habilidade dessa regido em
manter a fungdo hepatica na presenca de progressao para cir-
rose em areas mais periféricas®®.

Quanto ao local da obstrugdo da arvore biliar, os pacientes
com ductos biliares proximais pérvios e obliteragdo distal
(atresia tipo I) tém melhor progndstico que os que apresen-

tam atresia proximal, estendendo-se para o porta hepa-
tis100,101

Os portadores das formas embrionarias parecem apre-
sentar pior progndstico quando comparados aqueles da
forma perinatal®. A evolucdo insatisfatéria das criancas que
sdo submetidas ao Kasai com idade inferior a 30 dias reflete,
provavelmente, a diferente patogénese da forma embriona-
ria ou fetal'®2. A agenesia de vias biliares, que resulta prova-
velmente da agenesia primaria do diverticulo hepatico, é rara
e requer transplante hepatico, mesmo antes da portoente-
rostomiat®3.

Quanto aos fatores preditivos, o nivel de BT no pds-ope-
ratério é excelente preditor de sobrevida em longo prazo®.
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Niveis menores que 1,0 mg/dL, apés 3 meses da cirurgia, as-
sociam-se a bom progndstico, sendo pouco provavel a neces-
sidade futura de transplante!®®. Essa observagdo tem um
valor pratico significativo, pois tem o potencial para identifi-
car pacientes que necessitam maior apoio medicamentoso e
nutricional durante o periodo de progressao da doenca.

Apesar da grande evolugdo que a hepatologia pediatrica
apresentou nos ultimos tempos, apenas 11% dos adolescen-
tes e adultos jovens portadores de atresia e submetidos a
portoenterostomia ndo apresentam evidéncias de doenga
crénica hepética, sendo considerados “curados”3. Do total de
criangas portadoras de AVBEH, 70 a 80% necessitam do
transplante hepatico durante as primeiras 2 décadas de vi-
da®4, o que torna essa entidade a principal indicacdo do trans-
plante na faixa etaria pediatrica, sendo responsavel por 50%
dos transplantes realizados em criancas!. Nenhuma outra
patologia, nem na idade adulta, é responsavel por essa
monta de indicagdo para o transplante.

E importante mencionar que o momento do transplante e
o estado nutricional do paciente sdo fatores que influenciam
na evolugdo poés-transplante. Os progressos relacionados ao
transplante e o encaminhamento adequado dos pacientes
proporcionaram um aumento substancial na taxa de sobrevi-
dal®®, Atualmente, a sobrevida em longo prazo das criancas
transplantadas portadoras de atresia atinge 80 a 90%°. Se,
porum lado, ndo houve muita evolugdo nas possibilidades te-
rapéuticas direcionadas a atresia, por outro, em vista das
melhores técnicas cirirgicas e da evolugdo dos farmacos
imunossupressores, o transplante hepatico tornou-se um
tratamento efetivo na faixa etéria pediatrica'®®.

Encaminhamento de pacientes para centros
especializados

Os aspectos descritos enfatizam a importancia do enca-
minhamento precoce dessas criangas para centros especiali-
zados, o que ainda nos dias de hoje nao ocorre. A
possibilidade de ictericia fisioldgica ou pelo leite materno
pode confundir e atrasar o diagndstico, a ndo ser que a dosa-
gem das bilirrubinas seja solicitada, permitindo a constata-
¢do de hiperbilirrubinemia diretal. Mesmo em paises
desenvolvidos, 14 a 29% dos portadores de atresia de vias
biliares sdo encaminhados para avaliagdo com mais de 90
dias de idade”®7°. Por isso, recomenda-se avaliar todo paci-

ente com ictericia com mais de 14 dias de vida'®”

, pois com
essa idade ndo se pode mais manter o diagndstico de ictericia
fisioldgica. Enfatizamos que a avaliagdo da coloragéo das fe-

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

Novas perspectivas

Novas perspectivas relacionadas ao tratamento basei-
am-se especialmente no papel da disfungdo imune na obstru-
cdo das vias biliares, o que ainda hoje ndo é completamente
entendido, apesar de constituir o foco de varias pesquisas.
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InvestigagOes futuras a respeito do interferon gama, de ou-
tras citocinas, bem como das células T regulatdrias, que ini-
bem a resposta imunomediada pelas células T efetoras

(célulasCD4*CD25* atuam de modo dependente do contato;

células T,;3 agem por meio da liberagdo do TGF-B; e as células
Tr1 atuam pela producdo da IL-10)1°8 sdo0 necessarias, tanto
no modelo animal quanto em humanos, para avaliar se esses

aspectos seriam potenciais alvos de intervencdo terapéutica.
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