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Biliary atresia: we still operate too late

Atresia biliar: continuamos operando tarde

Carlos O. Kieling?, Jorge L. dos Santos?, Sandra M. G. Vieira 3, Cristina T. Ferreira3,
Ana R. R. Linhares*, Andréa L. Lorentz?, Themis R. da Silveira®

Resumo
Objetivo: Analisar a idade na cirurgia de criangas com atresia
biliar e a sobrevida sem necessidade de transplante de figado. O
estudo foi realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Métodos: Foram revisados os prontuarios dos pacientes
operados entre 1982 e 2007, residentes no Rio Grande do Sul.

Resultados: Dos 112 casos estudados de criangas com atresia
biliar, 38 (33,9%) ocorreram de 1982 a 1989, 46 (41,1%) de 1990 a
1999 e 28 (25,0%) a partir de 2000. Em 12 (10,7%) casos, nao foi
realizada a portoenterostomia. A idade na cirurgia variou de 25 a
297 dias (mediana: 80,5; 11Q25-75: 61,3-109,0 dias); em 20,5%
dos casos, a idade das criangas foi menor do que 60 dias. Ndo houve
diferenca naidade, no momento do diagndstico, entre as 3 décadas.
Os pacientes do interior do estado (mediana: 87,0; I1I1Q25-75:
69,0-115,0dias) foram encaminhados significativamente (p = 0,007)
mais tarde do que os da regido metropolitana de Porto Alegre (RS)
(mediana: 68,0; 1IQ25-75: 55,5-98,0 dias). A proporgdo de
pacientes com menos de 60 dias foi significativamente menor (p =
0,013) nos oriundos do interior. A sobrevida com figado nativo do
total dos pacientes foi de 46,2% em 2 anos, diminuindo
progressivamente até 15,3% em 20 anos. Os pacientes operados
com menos de 60 dias tiveram maior sobrevida com figado nativo
(log rank < 0,0001).

Conclusdes: A portoenterostomia se manteve tardia nos ultimos
25 anos, e esse atraso determinou menor tempo de sobrevida com
figado nativo nos pacientes com atresia biliar.
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Introducgao

A atresia biliar (AB) é a doenca hepatica cronica que mais
freqlentemente afeta as criangas e é a causa mais comum de
colestase neonatal. Sua etiologia permanece desconhecida e

Abstract

Objective: To analyze the age at surgery for children with biliary
atresia and their survival periods without need for liver
transplantation. The study was performed at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, in Porto Alegre, state of Rio Grande do Sul, Brazil.

Methods: The medical records of patients operated between
1982 and 2007 who were residents of the state of Rio Grande do Sul
were reviewed.

Results: Of the 112 cases of children with biliary atresia studied,
38(33.9%) occurred between 1982 and 1989, 46 (41.1%) between
1990 and 1999 and 28 (25.0%) after 2000. Portoenterostomy was
not performed for 12 cases (10.7%). Age at surgery ranged from 25
to 297 days (median: 80.5; IQR25-75: 61.3-109.0days); for 20.5%
of cases, the age was below 60 days. There was no age difference at
diagnosis for the three decades in the study. Patients from the
countryside (median: 87.0; IQR25-75: 69.0-115.0 days) were
referred significantly later (p = 0.007) than those living in Porto Alegre
and the metropolitan area (median: 68.0; IQR25-75: 55.5-98.0
days). The ratio of patients younger than 60 days was significantly
lower (p = 0.013) for those from the countryside. Survival periods
with native liver for all patients was 46.2% in 2 years, falling
continuously until reaching 15.3% in 20 years. Patients operated
before reaching 60 days of age had longer survival periods with native
livers (log rank < 0.0001).

Conclusions: Late performance of portoenterostomy was a
constant in the past 25 years, and this delay led to shorter survival
periods with native livers for biliary atresia patients.

J Pediatr (Rio J). 2008,;84(5):436-441: Biliary atresia, neonatal
cholestasis, surgery, prognosis, survival.

provavelmente resulta de um processo heterogéneo em que
o insulto inicial, seja infeccioso, isquémico ou téxico, preci-
pita a destruigdo inflamatdria progressiva dos ductos biliares
nos pacientes geneticamente suscetiveis!. A AB tem distri-
buicdo universal, e estima-se que afeta 1 em cada 5.000 a
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18.000 nascimentos vivos?. A doenca se manifesta nas pri-
meiras semanas de vida e, se ndo tratada precocemente, evo-
lui para colestase crénica, cirrose biliar e dbito em até 2 anos>.
A AB sem tratamento é fatal. O tratamento inicial é a porto-
enterostomia (PE), e a Unica alternativa € o transplante de
figado®. O sucesso inicial da PE é importante para a sobrevi-
véncia a longo prazo das criancas com AB®. O restabeleci-
mento do fluxo biliar ap6s a PE pode ser avaliado pela
normalizacdo ou redugdo parcial dos niveis séricos de bilirru-
bina. Mesmo nos pacientes com fibrose hepatica significa-
tiva, a diminuicdo da ictericia estd associada a um maior
tempo de vida com o seu figado nativo, retardando a neces-
sidade do transplante.

Algumas caracteristicas individuais do paciente influen-
ciam o prognostico da AB apds a PE, tais como o tipo de atre-
sia e a presenca de anomalias congénitas extra-hepaticas.
Esses fatores sdo intrinsecos a cada paciente e ndo podem
ser modificados. Por outro lado, aspectos como aidade do lac-
tente, a experiéncia do cirurgido e o nimero anual de PE rea-
lizadas na instituicdo estdo diretamente ligados a organizacdo
da assisténcia a salide das criangas e podem ser alterados>->.

Aidade do paciente por ocasiao da cirurgia tem sido, com-
provadamente, um importante fator progndstico. Pacientes
operados tardiamente apresentam os piores resultados na
restauragao do fluxo biliar, ficando sujeitos ao transplante ou
vindo a falecer mais precocemente. Obtém-se o melhor resul-
tado quando a cirurgia é realizada antes dos 60 dias de vida®*.

O presente estudo tem por objetivo avaliar aidade do tra-
tamento cirdrgico primario da AB e a evolugdo nos 25 anos de
experiéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
centro de referéncia terciario do Rio Grande do Sul.

Métodos

Foram revisados os prontuarios médicos dos pacientes
com AB acompanhados no HCPA de 1982 a 2007. Do total de
176, foram estudados 112 casos de pacientes procedentes
da capital (Porto Alegre) e de 30 outros municipios situados a
menos de 75 km da capital (que constituem a regido metro-
politana), além de pacientes de cidades mais distantes, con-
siderados como procedentes do interior do estado.

A investigagao inicial constituiu-se de historia clinica,
exame fisico, pesquisa de infeccGes congénitas e doencas
metabdlicas inatas, ultra-sonografia abdominal e cintilogra-
fia de vias biliares; os lactentes colestaticos, com auséncia da
permeabilidade biliar, foram submetidos a laparotomia explo-
ratdria, durante a qual se realizou a colangiografia. O diag-
néstico final de AB foi estabelecido pela demonstragdo da
auséncia de permeabilidade das vias biliares, seguindo-se a
exploracgdo cirurgica até o hilo hepatico e a enterostomia.
Todos os procedimentos foram realizados por uma mesma
equipe cirurgica. A idade da cirurgia foi classificada em trés
faixas: até 59 dias, 60 a 89 dias e > 90 dias. Considerou-se
como atraso no tratamento quando este ocorria apds o 59°
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dia de vida. Os anos de realizagao das cirurgias foram agru-
pados em periodos de tempo definidos pelas décadas: 1982 a
1989, 1990 a 1999 e 2000 em diante.

Todos os pacientes foram acompanhados durante a inter-
nacdo e no ambulatério de gastroenterologia pediatrica pela
mesma equipe clinica. Na avaliagdo da evolugdo, foi regis-
trado o tempo em anos de sobrevida sem a necessidade de
transplante (sobrevida com o figado nativo) ou a idade no
momento do transplante e/ou do o6bito.

As variaveis categoricas foram descritas em tabelas de dis-
tribuicdo de frequéncias, e as varidveis continuas em mediana
e intervalo interquartil (IIQ). Para a analise estatistica,
empregou-se qui-quadrado, teste exato de Fisher, Mann-
Whitney, Kruskal-Wallis e Kaplan-Meier e um nivel de signifi-
cancia < 0,05. Foram empregados, para armazenamento e
anadlise dos dados, os programas Excel®, versdo 2003, e
SPSS, versao 11.0.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do HCPA e contou com apoio financeiro do Fundo de
Incentivo a Pesquisa e Eventos do HCPA.

Resultados

Durante os 25 anos que abrangeram este estudo, das 112
criangas com AB, 26 (23,2%) foram oriundas de Porto Ale-
gre, 27 (24,1%) da regiao metropolitana e 59 (52,7%) do
interior do estado. O nimero de casos anuais da doenga variou
de 1 a 13, com média de 4,5 pacientes/ano. Até 1989, foram
operados 38 (33,9%) pacientes; na década de 90, houve mais
46 (41,1%) casos de criangas operadas; a partir de 2000,
outros 28 (25,0%) casos. Cingienta e nove pacientes
(52,7%) eram meninas.

Aidade, na ocasido da cirurgia, variou de 25 a 297 dias de
vida (mediana: 80,5; IIQ25-75: 61,3-109,0 dias). Em 12
criangas (10,7%), a PE néo foi realizada, em 9 delas devido a
avancgada idade (mediana: 169,0; 11Q25-75: 123,5-248,5
dias), associada ao acentuado comprometimento de seu
estado geral. Os pais de trés pacientes ndo autorizaram a PE
(mediana: 77,0; 11Q25-75: 61,0-156,0 dias). As compara-
cOes da idade na cirurgia com a procedéncia, a realizagdo da
PE e a década do procedimento estdo demonstradas na
Tabela 1.

A maioria das criangas (79,5%) apresentava 60 dias ou
mais de vida na data da cirurgia. Somente 23 (20,5%) foram
operadas antes dos 60 dias de vida. Entre 60 e 89 dias foram
feitas 45 (20,5%) cirurgias, e as restantes 44 (39,3%), com
90 dias ou mais. As frequéncias das faixas etarias diferiram
significativamente conforme a procedéncia e a realizagdo ou
nao da PE (Tabela 2). Ndo houve diferenga na proporgao das
faixas etarias entre as 3 décadas estudadas (Tabela 2 e
Figura 1).

Dos 112 pacientes, 43 (38,4%) estdo vivos, sendo 23
(20,5%) com o seu figado nativo. Desde margo de 1995,
qguando iniciou o Programa de Transplante Hepatico Infantil
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Tabela 1 - Relacdo da idade na cirurgia com a procedéncia, a realizagdo da PE e o0 ano da cirurgia

Idade na cirurgia (dias) n (%) Mediana (IIQ25-75) p

Procedéncia

Interior 59 (52,7) 87,0 (69,0-115,0) 0,007
PortoAlegre/regidao metropolitana 53(47,3) 68,0 (55,5-98,0)

Cirurgia
PE 100 (89,3) 76,5 (60,3-98,0) 0,000%
N&o PE 12 (10,7) 152,5(110,5-239,0)

Ano da cirurgia

1982 a 1989 38(33,9) 83,0(61,8-120,3) 0,498"
1990 a 1999 46 (41,1) 82,5 (64,0-102,3)
2000 a 2007 28 (25,0) 70,5 (60,3-96,3)

IIQ = intervalo interquartil; PE = portoenterostomia.
* Mann-Whitney.
T Kruskal-Wallis.

Tabela 2 - Relacdo das faixas etarias por ocasido da cirurgia com a procedéncia, a realizacdo ou ndo da PE, o ano da cirurgia e a sobrevida com
figado nativo

Idade na cirurgia < 60 60-89 =90
(dias) n (%) n (%) n (%) p

Procedéncia

Interior 6(10,2) 26 (44,1) 27 (45,8) 0,013*
Porto Alegre/regigo 17 (32,1) 19 (35,8) 17 (32,1)

metropolitana

Cirurgia
PE 23 (23,0) 43 (43,0) 34 (34,0) 0,004*
N&o PE 0(0,0) 2(16,7) 10(83,3)

Ano da cirurgia

1982 a 1989 8(21,1) 13(34,2) 17 (44,7) NS*
1990 a 1999 9(19,6) 17 (37,0) 20 (43,5)
2000 a 2007 6(21,4) 15 (53,6) 7(25,0)

Sobrevida com figado

nativo
1 ano 21(91,3) 32(74,4) 19 (55,9) 0,026"
3 anos 12 (52,2) 19 (44,2) 7 (20,6) 0,022
5 anos 12 (52,2) 17 (39,5) 6(17,7) 0,014"
10 anos 12 (52,2) 13(30,2) 3(8,8) 0,0027
20 anos 10 (43,5) 11 (25,6) 2(5,9) 0,002"

PE = portoenterostomia.
* Qui-quadrado e teste exato de Fisher.
T Kaplan-Meyer (log rank).

do HCPA®, 26 (23,2%) pacientes foram submetidos a trans- A sobrevida com figado nativo (Figura 2 e Tabela 2) foi
plante, com 5,3+4,7 anos de idade, sendo que 20 (77%) estao influenciada pela realizacdo da PE e pela faixa etaria por oca-
vivos. sido da cirurgia (log rank < 0,0001). Todas as criangas nao
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Figura 1 - Proporgdo das faixas etarias por ocasido da cirurgia em
cada década (p = 0,45)

submetidas a PE morreram ou foram transplantadas antes dos
2 anos de idade. Entre as criangas submetidas a PE, a sobre-
vida com o figado nativo foi de 46,2% aos 2 anos, 33,1% aos
5anos, 24,2% aos 10 anos e 15,3% aos 20 anos.

1,0

0,9 ”‘

0,8

Sobrevida acumulada com figado nativo

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Anos

Idade PE
— <60d ==--- 60a89d =—-—=2>90d —— SemPE

d = dias de vida; PE = portoenterostomia.

Figura 2 - Sobrevida com figado nativo de pacientes com
atresia biliar, de acordo com a idade por ocasido
da portoenterostomia (Kaplan-Meier, log rank
p < 0,0001)
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Discussao

H& poucos relatos sobre a experiéncia com AB no Brasil”
10. Em todos os estudos, observou-se que a grande maioria
(76 a 94,7%) dos diagndsticos ocorreu apos a 82 semana de
vida. Em analise prévia de nosso grupo em 1997, ha 10 anos,
a maioria (73,5%) dos diagnosticos de AB ocorreu, como no
presente estudo, apds as 8 semanas de vida'!. Somente 20%
dos pacientes foram submetidos a PE antes dos 60 dias de
vida, e ndo houve modificacdo dessa situacdo nas 3 décadas
estudadas. Situacdo semelhante a nossa, com apenas 22,8%
de operados até 60 dias, foi descrita recentemente em um
centro da Tailandia2.

A experiéncia em outros paises mostra que esse quadro
pode ser modificado. Na Inglaterra, a proporcao de criangas
operadas até os 60 dias de vida passou de 18% nos anos 70
para 38% nos anos 80 e 61% nos anos 90*3. No Jap&o, cerca
de 34% dos pacientes eram operados antes de 60 dias em
1989. Em 10 anos, essa freqliéncia passou para mais de
45%*. Nos EUA, recentemente foi relatado que 66% das
criancas foram operadas antes dos 2 meses de vidal®.

A mediana da idade da cirurgia de nossa série foi de 80,5
dias, superior tanto as séries mais antigas (61 a 69 dias)*®1”
quanto as mais recentes (54 a 68 dias)>'*82!, Somente a
meédia da idade da PE da série da Tailandia (90,3+36,4 dias)
foi semelhante a registrada nesse estudo (93,7+51,3 dias)*2.

Em nosso estudo, os pacientes procedentes do interior
apresentaram uma idade significativamente maior por oca-
sido dacirurgia. A dificuldade de acesso aos servigos de salde,
a falta de condigOes para a investigacdo da ictericia e os pro-
blemas no encaminhamento ao centro de referéncia séo as
possiveis explicacdes para o maior atraso do diagnostico.

A freqliéncia de pacientes nos quais ndo foram realizadas
a PE em nossa série foi superior ao registrado na literatura
(0,3 a 10,4%)3>1%22_ A presenca de cirrose descompen-
sada ou de malformagdes em outros 6rgdos pode contra-
indicar a cirurgia®22. Em nove dos nossos pacientes com mais
de 3 meses de idade e com doenca hepatica avancada, ndo
foi realizada a PE. Por outro lado, alguns pais relutam em acei-
tar a cirurgia*2324, Nos outros trés casos sem PE, questdes
religiosas influenciaram a decisdo dos responsaveis em ndo
autorizar o procedimento, apesar da idade e das condigdes
clinicas adequadas.

A expectativa de vida das criangas com AB que ndo sdo
operadas € de 2 a 3 anos>. Sem transplante hepatico, os
pacientes sem PE incluidos neste estudo sobreviveriam até
0s 2 anos de idade. A realizagao da PE possibilita uma sobre-
vida que pode ultrapassar 20 anos para cerca de 20% dos
pacientes?%:22, Sobrevidas que variam de 30,0 a 59,7% aos
4-5 anos e de 24,0 a 52,8% aos 10 anos de pés-operatério
tém sido descritas na Europa®1”"22, América do Norte?°>2° e
na Asia’*2°, Os melhores resultados foram registrados no
Jap&o'“. A sobrevida de nossos pacientes sem necessidade
de transplante foi inferior as previamente citadas, sendo de
24 e 15% em 10 e em 20 anos, respectivamente.
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Como demonstrado em varias séries, a idade dos pacien-
tes por ocasido da cirurgia € um dos principais fatores relacio-
nados a sobrevivéncia a longo prazo®414.16.17,20,.21 'Neste
estudo, os pacientes submetidos a PE antes dos 60 dias de
vida evoluiram com sobrevida de maisde 50% em 5e 10 anos,
resultado semelhante ao descrito em outros paises!®-2°,

Os resultados de alguns estudos tém sugerido que, quanto
mais precoce a PE, maior a sobrevida com o figado nativo a
longo prazo'®17:21.26 Na Suica demonstrou-se, recente-
mente, uma sobrevida com figado nativo em 5 anos de 75%
com a realizagao da PE nos primeiros 45 dias de vida, dimi-
nuindo para 33% quando ela ocorria entre 46 e 75 dias e,
ainda, para 11% quando o procedimento era feito apds os 75
dias de vida?*.

No presente estudo, a realizacdo da PE apds 90 dias de
vida resultou em perda do figado nativo em 80% dos casos ja
nos primeiros 3 anos de vida, resultado semelhante ao obser-
vado no Canada?®. O diagndstico e o tratamento da AB em
tempo adequado reduzem a necessidade precoce de trans-
plante hepatico. Devido a caréncia de doadores de érgdos,
em particular os de pequeno tamanho, conseguir postergar a
realizagao do transplante possibilita aumentar a chance de
obtencdo de um 6rgdo, diminuir a necessidade de utilizagdo
de técnicas alternativas, como a redugéo ou split do enxerto e
doacdo intervivos, reduzir o tempo de imunossupressao e
suas complicacdes a longo prazo, além de ser custo-efetivo®.

A busca de maior sobrevida com figado nativo tem moti-
vado debates sobre a necessidade de tornar mais precoce o
diagndstico da AB?/1°. Atualmente, a AB ndo estd incluida em
nenhum programa rotineiro de triagem neonatal®. A andlise
de acidos biliares e bilirrubina na amostra coletada para a tria-
gem neonatal rotineira teoricamente seria Gtil, contudo ainda
n&o se mostrou aplicavel a préatica clinica?’.

Em alguns paises, para a triagem de rotina da AB, tem sido
distribuido aos pais um cartdo colorido com uma graduagéo
de cores de fezes?328-39, Este método demonstrou elevada
especificidade para o diagndstico de doencas colestaticas,
incluindo a AB, embora com sensibilidade inferior a ideal para
um teste de triagem?:23:2°, Recentemente, em Taiwan,
demonstrou-se a utilidade desse tipo de cartao pelo fato de
reduzir aidade de encaminhamento dos pacientes com coles-
tase neonatal®2*. A taxa nacional de PE até os 60 dias, veri-
ficada entre 1977 e 200029, foi elevada de 41,1 para 72,5%
em 2004 e para 97,1% em 20052%*. Da mesma forma, a fre-
qliéncia de criangas sem ictericia 3 meses apos a PE aumen-
tou de 37% antes de 2000 para 59,5% com o programa de
triagem?*.

O presente estudo indica que, para melhorar a expecta-
tiva de vida das criangas com AB no Brasil, hd um longo cami-
nho a percorrer. Para reduzir os atrasos no diagnostico e no
tratamento da AB, defendemos o desenvolvimento de uma
estratégia ativa, como o uso da escala cromatica para com-
paragao com a cor das fezes dos lactentes. A caderneta de
salde da crianca3?!, distribuida pelo Ministério da Saude a
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todos os pais de recém-nascidos brasileiros, por ser colorida,
poderia facilmente ser adaptada para incluir as imagens e as
instrugBes de conduta na presenca de fezes hipocdlicas ou
acdlicas.
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