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Accuracy of echogenic periportal enlargement image in
ultrasonographic exams and histopathology
in differential diagnosis of biliary atresia

Acurdcia diagndstica do espessamento ecogénico periportal a ultra-sonografia
e da histopatologia no diagndstico diferencial da atresia biliar

Mariza L. V. Roquete!, Alexandre R. Ferreira?, Eleonora D. T. Fagundes3,
Lacia P. F. Castro*, Rogério A. P. Silva®, Francisco J. Penna®

Resumo

Objetivos: Definir a sensibilidade, especificidade e a acuracia
do espessamento ecogénico periportal a ultra-sonografia e da
histopatologia hepatica, isolados ou em conjunto, na distingéo
diagndstica entre atresia biliar e as colestases intra-hepaticas.

Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo realizado entre
janeiro de 1990 e dezembro de 2004. Foram analisados 51 casos de
atresia biliar e 45 com colestase intra-hepatica. A histopatologia foi
realizada por uma patologista de forma cega. O espessamento
ecogénico periportal foi pesquisado na ultra-sonografia como tnico
sinal diagndstico de atresia biliar. Foram calculados os indices de
sensibilidade, especificidade e acuracia do espessamento ecogénico
periportal e da histologia isoladamente ou associados. O padrdo-ouro
utilizado para o diagndstico de atresia biliar foi 0 aspecto da via biliar
extra-hepatica a laparotomia.

Resultados: O espessamento ecogénico periportal revelou
sensibilidade de 49%, especificidade de 100% e acuracia de 72,5%.
A histopatologia compativel com obstrugdo biliar extra-hepatica
conferiu sensibilidade de 90,2%, especificidade de 84,6% e acuracia
de 87,8%. O espessamento ecogénico periportal e a histopatologia
isolados ou associados proporcionaram sensibilidade de 93,2%,
especificidade de 85,7% e acuracia de 90,3%.

Conclusdes: A evidéncia do espessamento ecogénico periportal
na ultra-sonografia é indicagdo de laparotomia. Se o espessamento
ecogénico periportal é negativo, estd indicada a biopsia hepatica; se
a histopatologia revelar sinais de atresia biliar, impde-se a
laparotomia exploradora. Nos casos de espessamento ecogénico
periportal negativo com histopatologia de hepatite neonatal ou de
outras colestases intra-hepaticas, recomenda-se o acompanhamento
ou o tratamento clinico conforme o diagndstico.
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Abstract

Objectives: To define the sensitivity, specificity and accuracy of
the ultrasound triangular cord sign and hepatic histopathology, in
isolation or in combination, for diagnostic differentiation between
biliary atresia and intrahepatic cholestasis.

Methods: This was a retrospective study carried out between
January 1990 and December 2004. Fifty-one cases of biliary atresia
and 45 of intrahepatic cholestasis were analyzed. Histopathology was
performed blind by a pathologist. The triangular cord sign was
identified in ultrasound reports as the only diagnostic sign of biliary
atresia. Sensitivity, specificity and accuracy were calculated for the
triangular cord sign and histology both inisolation and in combination.
The gold standard for diagnosis of biliary atresia was the appearance
of the extrahepatic biliary tree via laparotomy.

Results: The triangular cord sign alone had sensitivity of 49%,
specificity of 100% and accuracy of 72.5%. Histopathology
compatible with extrahepatic biliary obstruction alone had 90.2%
sensitivity, 84.6% specificity and 87.8% accuracy. The triangular cord
sign and histopathology in isolation or combination resulted in
sensitivity of 93.2%, specificity of 85.7% and accuracy of 90.3%.

Conclusions: Finding the triangular cord sign on ultrasound is
an indication for laparotomy. If the triangular cord sign is negative,
liver biopsy is indicated; if histopathology reveals signs of biliary
atresia, explorative laparotomy is indicated. In cases where the
triangular cord sign is absent and histopathology indicates neonatal
hepatitis or other intrahepatic cholestasis, clinical treatment or
observation are recommended in accordance with the diagnosis.

J Pediatr (Rio J). 2008,84(4):331-336: Neonatal cholestasis, biliary
atresia, ultrasound, liver biopsy.
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Introducao

A sindrome da colestase neonatal representa um dos
maiores desafios da hepatologia pediatrica, haja vista as suas
inimeras causas e a necessidade de diagndstico rapido para
as afecgOes passiveis de tratamento. A colestase neonatal
engloba dois grandes grupos de causas: intra e extra-
hepaticas. Dentre as causas intra-hepaticas, estdo as inime-
ras entidades clinicas de natureza metabdlica, téxica ou
infecciosa. Ja as afeccOes extra-hepaticas - obstrutivas e
cirdrgicas - sdo representadas por um pequeno numero de
afeccOes: atresia biliar (AB), cisto de colédoco, estenose do
ducto biliar e barro biliar. A simplicidade aparente da classifi-
cacdo das colestases ilude o clinico diante do dilema diagnds-
tico, que exige definicdo rapida e precisa®.

A AB representa 45% das doencas colestaticas da crianga.
Tem seu progndstico condicionado a corregdo cirdrgica, atra-
vés da portojejunostomia de Kasai, realizada antes dos 60 dias
de vida®.

Na investigacdo do recém-nascido ou do lactente com icte-
ricia resultante da hiperbilirrubinemia conjugada, a ultra-
sonografia abdominal (US) esta entre os exames de maior
relevancia diagnostica. Embora considerada operador-
dependente, é de facil acesso, tem baixo custo, é nao-
invasiva e ndo depende da funcdo hepatica para a sua
execugdo?. Ainespecificidade dos achados ultra-sonogréficos
de outrora para o diagnostico da AB deu lugar a perspectiva
de aprimoramento da acuracia diagndstica, através de um
novo sinal visibilizado pela US - o sinal do corddo triangular -
descrito por autores coreanos?®®. O corddo triangular con-
siste em uma massa fibrosa de forma triangular ou tubular
situada na porgao cranial da bifurcacao da veia porta, que
representa a expressdo ultra-sonogréfica do remanescente
de tecido fibroso na regido do porta hepatis?.

Por outro lado, excluida a laparotomia exploradora como
padrdo-ouro, a biopsia hepatica é considerada o melhor
exame para o diagndstico da AB. Desde que o fragmento con-
tenha cinco a sete espacos porta, sua acuracia chega a 93%
em servigos de exceléncia, com patologista pediatrico trei-
nado em hepatologia®.

Este estudo tem como objetivo definir a sensibilidade,
especificidade e a acuracia do espessamento ecogénico peri-
portal (EEP) a ultra-sonografia e da histopatologia hepatica,
isolados ou em conjunto, na distingdo diagnodstica entre AB e
as colestases intra-hepaticas.

Métodos
Casuistica

Trata-se de estudo retrospectivo, realizado no Servigo de
Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universi-
dade Federal de Minas Gerais (UFMG). A casuistica foi consti-
tuida pelos lactentes, com idade inferior a 6 meses, admitidos
no servico no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2004
para investigagdo das causas da sindrome de colestase neo-
natal. Foram incluidos no estudo os pacientes submetidos a
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US e/ou bidpsia hepatica. Foram excluidos os lactentes com
idade superior a 6 meses, diagndstico ultra-sonografico de
cisto do colédoco ou de barro biliar, com dados incompletos
no prontudrio ou com propedéutica realizada em outra
instituicao.

A casuistica consistiu, entdo, de 96 lactentes com coles-
tase neonatal. Cinqlienta e um lactentes tiveram o diagnds-
tico de AB confirmado pela laparotomia exploradora associada
a colangiografia operatoria, caso esta fosse exequivel.

A idade na ocasido da ultra-sonografia variou de 6 a 155
dias (média: 68,6+32,0; mediana: 65,5). A bidpsia hepatica
foi realizada entre as idades de 5 e 155 dias (média:
79,4+30,6: mediana: 75,5).

Ultra-sonografia abdominal

Foi pesquisada a presenca ou a inexisténcia do EEP nos
laudos do exame ultra-sonografico. O EEP, observado atra-
vés dos cortes subcostais e longitudinais acompanhando a
veia porta, consiste na visibilizagdo ultra-sonografica de uma
estrutura de densidade ecogénica, com espessura = 3,0 mm,
de forma triangular ou tubular na bifurcacdo da veia porta aco-
metendo seus ramos de primeira e segunda ordem. Nao foram
consideradas outras alteragdes ultra-sonograficas neste
estudo.

Os exames foram realizados por diversos ultra-
sonografistas do Servigo de Radiologia do Hospital das Clini-
cas da UFMG. Foram empregados diversos tipos de aparelhos,
conforme a ocasido ou circunstancia, com sonda linearde 5,0
ou 7,5 MHz.

Histopatologia hepatica

As bidpsias hepaticas foram percutdneas através de agu-
Iha Hepafix® 1.6 em 52,7% dos casos; as demais, cirirgicas
por resseccdo em cunha. Apos a fixacdo em formol salino a
10%, o fragmento hepatico é processado conforme as técni-
cas histoldgicas de rotina até a inclusdo em parafina; o bloco
de parafina é submetido a microtomia e, de cada bloco, sdo
obtidas cinco laminas contendo cortes histoldgicos escalona-
dos, com 5,0 a 7,0 um de espessura, que foram corados pela
hematoxilina e eosina (HE), reticulina, Perls (azul da Pris-
sia), tricromico de Gomori ou de Masson e acido periddico de
Schiff (PAS) com e sem diastase. Foram excluidas da analise
as laminas com menos de cinco espagos porta.

Foi realizada a analise histopatoldgica cega das laminas
de bidpsia hepatica por uma Unica patologista experiente do
servigo.

Diagnéstico definitivo

O diagndstico de AB foi confirmado pela laparotomia
exploradora através da identificagdo macroscopica da vesi-
cula biliar e das vias biliares extra-hepaticas atrésicas e por
meio da colangiografia operatdria, nos casos em que foi exe-
quivel a injecdo do meio de contraste pela vesicula biliar pér-
via. Portanto, a laparotomia, com ou sem colangiografia, foio
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direito
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esquerdo

Figura 1 - Espessamento ecogénico periportal nos ramos de primeira e segunda ordem

padrdo-ouro do diagndstico de AB, pois somente esse proce-
dimento pode confirmar ou afastar definitivamente o diagnds-
tico de ABY®7, A equipe cirirgica é composta por quatro
cirurgides pediatricos.

Para o diagnostico das colestases clinicas ou de natureza
intra-hepatica, foram necessarios o acompanhamento cli-
nico com remissdo da ictericia em até 3 meses de observagdo
e avaliagdo do quadro clinico e do emprego de recursos pro-
pedéuticos para alguns diagndsticos: hepatite neonatal idio-
patica, colestase multifatorial, sindrome de Alagille,
deficiéncia de alfa-1-antitripsina, tirosinemia, galactosemia,
dentre outros.

Estatistica

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado através da
analise dos prontudrios dos pacientes.

A analise dos dados foi realizada por intermédio do pro-
grama de dominio publico Epi-Info, versdo 6°.

Foram calculadas a sensibilidade, especificidade e acura-
cia do EEP e dos achados histopatoldgicos de obstrucdo biliar
extra-hepatica isoladamente para o diagndstico de AB. Estes
indices foram determinados em mais duas situagdes: na pri-
meira, era indispensavel a existéncia simultdnea do EEP e a
histopatologia compativel com obstrugdo biliar extra-
hepatica; na segunda, bastava a existéncia de um dos exa-
mes positivos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG.
Resultados

A detecgdo do EEP (Figura 1) como o Unico sinal ecogra-
fico de diagnostico da AB mostrou sensibilidade de 49,0%

(IC95% 34,6-63,5) e especificidade de 100% (IC95% 89,6-
100); a acuracia foi de 72,5% (IC95% 62,0-81,1). Portanto,
nao houve exame falso-positivo. Cerca de 50% dos casos de
AB foram falso-negativos; portanto, foram rotulados, de
forma equivocada, como colestase intra-hepatica.

A histopatologia hepatica com padrdo de obstrugdo extra-
hepatica conferiu, para o diagnoéstico de AB, sensibilidade de
90,2% (IC95% 77,6-96,3), especificidade de 84,6% (I1C95%
68,8-93,6) e acuracia de 87,8% (IC95% 78,8-93,4). Dos 51
pacientes com AB, cinco casos foram falso-negativos,
enquanto seis dos 39 pacientes com colestase intra-hepatica
tiveram histopatologia compativel com AB, ou seja, foram
falso-positivos.

Quanto a associagdo simultadnea obrigatdria dos achados
de EEP e da histopatologia de obstrucdo extra-hepatica para
o diagnostico da AB, a sensibilidade foi de 42,2% (IC95%
28,0-57,8) e a especificidade, de 100% (IC95% 86,3-100).
A acuracia diagnostica foi da ordem de 65,8% (IC95%
53,9-76,0).

Ao se considerar a ocorréncia de pelo menos um deles para
o diagnostico da AB, os resultados foram os seguintes: sen-
sibilidade de 93,2% (IC95% 80,3-98,2), especificidade de
85,7% (I1C95% 66,4-95,3) e acuracia de 90,3% (IC95%
80,4-95,7).

Discussao

Por ser retrospectivo, este estudo carrega as limitages
inerentes a esse tipo de delineamento, como a curva de apren-
dizado que ocorre ao longo do tempo e as mudancas relativas
ao aperfeigopamento dos aparelhos e/ou dos técnicos. A pes-
quisa do espessamento periportal foi realizada através do
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Tabela 1 - Comparacédo entre autores dos indices de sensibilidade, especificidade e acuracia do espessamento ecogénico periportal para o

diagndstico de AB

Autores Pais n Sensibilidade (%) Especificidade (%) Acuracia (%)
Park etal., 19974 Coréia 61 85,0 100,0 95,0
Kendrick et al., 20001° Cingapura 60 83,3 100,0 96,7
Kotb et al., 2001** Egito 60 100,0 100,0 100,0
Lee etal., 200312 Coréia 86 80,0 98,0 94,0
Visrutaratna et al., 200313 Tailandia 46 95,7 73,9 84,8
Kanegawa et al., 20034 Japéo 55 93,0 96,0 95,0
Roquete et al. Brasil 91 49,0 100,0 72,5

levantamento dos laudos. O exame foi realizado por diversos
ultra-sonografistas, uma vez que o fluxo assistencial dos
pacientes admitidos no servico ndo permite concentrar todos
0s exames nas maos de um unico profissional. Optou-se, por-
tanto, por expressar a realidade vigente, ao incluir os exa-
mes ultra-sonograficos de abdome executados por todos os
profissionais médicos que executam a ultra-sonografia no
Setor de Radiologia do Hospital das Clinicas da UFMG. A des-
peito disso, foi possivel preservar a especificidade de 100%,
tal como ocorrera no estudo piloto de Pinto-Silva et al.®, em
que a sensibilidade foi de 62,5% com um Unico examinador
experiente.

A Tabela 1 é uma sintese das experiéncias ultra-
sonograficas de alguns autores e desta pesquisa, com desta-
que para o EEP no diagnédstico da AB*10-14, Exceto no estudo
do Japao, em que os exames foram realizados por dois ultra-
sonografistas, todos os outros tiveram apenas um
examinador.

Quando se compara o presente estudo com os trabalhos
da Asia e do Egito, a casuistica do Hospital das Clinicas da
UFMG é maior que as demais, em razao do periodo de estudo
de 15 anos, tempo superior ao dos outros autores. A sensibi-
lidade de 49,0% corresponde a metade até cerca de 2/3 dos
valores encontrados nos outros estudos, tornando o exame
inadequado para triagem em nosso servigo se utilizado isola-
damente. Essa baixa sensibilidade pode ser atribuida a hete-
rogeneidade da experiéncia dos ultra-sonografistas no
reconhecimento da imagem do EEP. Se, por um lado, a baixa
sensibilidade deixa de diagnosticar cerca da metade dos casos
de AB, a especificidade de 100% impede que os pacientes com
colestase intra-hepatica sejam submetidos a laparotomia
exploradora sem indicagdo. O achado do EEP pode agilizar a
indicacdo de laparotomia, dispensando outros exames diag-
ndsticos, especialmente nos pacientes que chegam tardia-
mente ao servigo. O treinamento dos ultra-sonografistas
envolvidos na execugao dos exames de criangas pode mudar
o indice de sensibilidade desse recurso propedéutico para a
identificacdo do EEP.

Dentre os 49 casos de AB submetidos a US, 25 pacientes
sem EEP teriam o diagndstico de AB excluido, caso néo se adi-
cionasse como recursos propedéuticos a acolia fecal persis-
tente e a histopatologia hepatica. Esse fato demonstra a

necessidade de associacdo da histopatologia na triagem diag-
néstica dos lactentes com colestase.

A sensibilidade, especificidade e a acuracia da histopato-
logia hepatica deste trabalho estéd destacada na Tabela 2 em
conjunto com outras experiéncias*®~2*. Os dois Ultimos estu-
dos sdo originarios do Brasil. Comparou-se este estudo com
os dois trabalhos brasileiros, tendo em vista as semelhangas
institucionais. Tanto este como os outros dois estudos paulis-
tas referem-se a casuistica de hospitais publicos
universitarios: Gastrocentro da Faculdade de Ciéncias Médi-
cas da Universidade Estadual de Campinas?® e do Instituto
da Crianca da Universidade de S&o Paulo?. A casuistica deste
estudo foi maior por incluir os casos de colestase neonatal do
periodo de 15 anos. Os grupos selecionados de colestase neo-
natal dos estudos de Campinas e de Sao Paulo foram, respec-
tivamente, de 4 anos e 6 meses e de 6 anos2%-21,

Do total das 90 biopsias hepaticas analisadas, tendo como
meta o padrdo de obstrugdo extra-hepatica compativel com
a AB, 11 casos tiveram diagndsticos erroneos. Houve seis
falso-positivos e cinco falso-negativos. Tendo em vista a baixa
sensibilidade da US, associou-se, entao, a histopatologia
hepatica para melhorar a performance diagndstica.

Houve uma discreta melhora dos indices quando foi con-
siderado pelo menos um dos critérios diagndsticos em rela-
cdo a histopatologia isolada. A sensibilidade passou de 90,2
para 93,2%, a especificidade, de 84,6 para 85,7%, e a acu-
racia, de 87,8 para 90,3%.

O Unico exame diagndstico definitivo para a AB continua
sendo, até o presente momento, a laparotomia exploradora,
seja através do aspecto macroscopico da vesicula biliar atré-
sica, substituida por remanescente fibroso, ou por colangio-
grafia operatdria’-?2. No entanto, exames preliminares,
menos invasivos, capazes de aprimorar a indicagdo da lapa-
rotomia sdo necessarios para que os pacientes com causas
intra-hepaticas de colestase ndo sejam submetidos desne-
cessariamente ao procedimento.

Em decorréncia da baixa sensibilidade da ultra-sonografia,
é indispensavel a sua associagao com a bidpsia hepatica para
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Tabela 2 - Comparagdo entre autores dos indices de sensibilidade, especificidade e acuracia da histopatologia hepatica para o diagndstico de AB

Fonte n Sensibilidade (%) Especificidade (%) Acuracia (%)
Manolaki et al., 19831 86 90,0 82,5 86,5
Tolia et al., 19861 24 95,6 90,0 93,9
Faweya et al., 19917 27 83,3 100,0 92,6
Sanz & Castilla, 199218 78 89,0 95,5 93,0
Lai etal., 19941° 121 92,9 97,6 96,8
Hessel et al., 19942° 35 76,0 94,0 86,0
Zerbini et al., 19972 74 100,0 75,9 90,5
Roquete et al. 90 90,2 84,6 87,8

obter confiabilidade diagndstica para a AB e, como conse-
qliéncia, seguranca na indicacdo da laparotomia para as crian-
cas com colestase neonatal. O mérito do sinal ultra-
sonografico do EEP consistiu na especificidade de 100%, o que
pode agilizar a indicacdo de laparotomia, especialmente nos
lactentes que chegam ao servigo apos os 60 dias de vida.
Todos os casos que exibiram o sinal ecografico do EEP tive-
ram o diagndstico de AB confirmado. Devido ao melhor
desempenho diagndstico proporcionado pela associacdo da
histopatologia hepatica com o EEP, recomenda-se a associa-
¢do do EEP com a histopatologia para definigdes diagnosticas
mais rapidas e confidveis.

Os resultados deste trabalho corroboram o algoritmo pro-
posto por Kotb etal.'!: a evidéncia do EEP na ultra-sonografia
éindicacdo de laparotomia com colangiografia, caso esta seja
exequivel. Se o EEP é negativo, esta indicada a biopsia
hepatica; se a histopatologia revelar sinais de AB, imp&e-se a
laparotomia exploradora. Nos casos de EEP negativo com his-
topatologia de hepatite neonatal ou de outras colestases intra-
hepaticas, recomenda-se o acompanhamento ou o
tratamento clinico conforme o diagnéstico.
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