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EDITORIAIS

Biliary atresia in Brazil:
where we are and where we are going

Atresia biliar no Brasil: onde estamos e para onde vamos

Jorge A. Bezerra*

Cuidar da saude de criangas enche o dia do pediatra de
alegrias: orientagdes nutricionais saudaveis para estimular o
crescimento, imunizagdo para prevenir doengas infecciosas,
uso adequado de antibidticos para tratar uma doenga agu-
da. No entanto, encontrar um lactente com ictericia e fezes
esbranquicadas quebra a tranquilidade do dia e faz surgir
o medo do perigo: serd que o paciente
tem atresia biliar? Frequentemente,

glutamil transpeptidase elevada e histopatologia hepatica
sugestiva de obstrugdo biliar. O diagndstico final é obtido
no momento da colangiografia exploratéria, que mostra a
obstrugdo do ducto biliar extra-hepatico. A Unica esperanca
para se restaurar o fluxo biliar é a resseccao dos ductos bi-
liares remanescentes e a criagdo de um segmento intestinal

anastomosado ao hilo hepatico, de for-

ma similar a um bypass em Y-de-Roux,

esses sinais clinicos se desenvolvem em
lactentes sem outros sintomas e num
momento em que os pais estdo desfru-
tando da chegada do novo membro da
familia. No entanto, esses sinais podem
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na pdgina 473

como originalmente proposto por Kasai
& Suzuki®. O curso clinico e a resposta
ao tratamento obedecem aos principios
basicos das doencas: o diagndstico pre-
coce € associado com resposta e desfe-

indicar a presencga de uma doenga que
tem consequéncias devastadoras para
o paciente ndo submetido a tratamen-
to. E, mesmo quando a doenga é tratada, o diagnodstico de
atresia biliar traz desafios importantes para a crianga, para
a familia e para o pediatra.

Causa mais comum de ictericia patoldgica em lactentes,
a atresia biliar € uma colangiopatia inflamatoria que destréi o
epitélio das vias biliares, interrompe o fluxo biliar e promove
uma obstrucao fibrética dos ductos biliares extra-hepaticos.
A etiologia da atresia biliar ainda nao foi definida, mas os
mecanismos patogénicos da doenga estdo intimamente ligados
a uma forte resposta do sistema imunoldgico tendo como
alvo as vias biliares!:2. Entre os elementos constituintes desse
sistema, as células CD8+ e os linfocitos natural killer (NK)
tém sido identificados como reguladores-chave do fenétipo
da atresia biliar em um modelo experimental da doenga em
camundongos34,

As caracteristicas clinicas e laboratoriais da doenga sdo
ictericia secundaria a hiperbilirrubinemia direta (conjugada),
fezes esbranquicadas, hepatoesplenomegalia variavel, gama-

*

cho melhores. Areprodutibilidade desse

paradigma em diferentes populagdes

sugere que a base bioldgica do fendtipo
clinico e a resposta ao tratamento sdo menos influenciadas
por fronteiras geograficas. Se essa afirmacdo esta correta,
seréd valido estudar a atresia biliar em paises especificos? O
artigo de Carvalho et al.® publicado neste nimero do Jornal
de Pediatria mostra que a resposta é positiva. O artigo relata
o estado atual do diagndstico e tratamento de lactentes com
atresia biliar no Brasil e identifica objetivos para o futuro
ajustados a pratica clinica nacional.

Carvalho et al. revisaram a apresentacdo clinica, o tra-
tamento e o desfecho de 513 criangas com atresia biliar. Os
dados foram obtidos em grandes centros clinicos localizados
em diferentes regiGes geograficas do Brasil. Em geral, a
apresentacdo clinica com hiperbilirrubinemia direta, gama-
glutamil transpeptidase elevada e histopatologia com pro-
liferagdo ductal e plugs biliares foi tipica na coorte. A idade
média no momento do diagndstico e da portoenterostomia
foi de 82,6+32,8 dias, e a cirurgia foi realizada em 76,4%
dos lactentes. Nos pacientes tratados com portoenterosto-
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mia, a sobrevida de 4 anos com figado nativo foi de 36,8%,
chegando a 54% quando a portoenterostomia foi realizada
até os 60 dias de vida. A combinacdo de portoenterostomia
com transplante hepatico aumentou a sobrevida geral para
73,4%. No entanto, apenas 46,6% de todos os pacientes
foram submetidos a transplante - uma taxa baixa compa-
rada com a de outros paises, onde o acesso ao transplante
aumenta para = 60% das criangas’/8.

Como esses achados ajudam a entender o continuum do
cuidado (diagndstico, opgdes de tratamento, desfecho) de
lactentes com atresia biliar no Brasil? Em primeiro lugar, é
verdade que aidade média a portoenterostomiade 82,6+32,8
dias excede a pratica observada em outras nagGes, que fica
em torno de 60 dias’:9-11, No entanto, uma analise dos dados
disponiveis para a ultima década (2000 a 2010) no Brasil
mostra uma mudanca com tendéncia ao estabelecimento
mais precoce do diagndstico, com uma maior porcentagem
de criangas diagnosticadas entre 61 e 90 dias de vida (48,5
versus 35% nos anos 1980) e uma menor porcentagem de
criancas diagnosticadas apos os 120 dias de vida (4,8 versus
20% nos anos 1980). De acordo com esse conceito, embora
a sobrevida de 4 anos com figado nativo relatada em lacten-
tes tratados por portoenterostomia tenha sido de 36,8%, a
sobrevida melhorou para 54% nos lactentes com < 60 dias
de vida no momento da cirurgia. Assim, ha uma tendéncia
real ao diagndstico mais precoce na década atual, que ja se
traduz em um nlimero maior de criangas sobrevivendo mais
do que 4 anos com figado nativo.

O estudo também identifica duas areas para melhoria
futura. Em primeiro lugar, foi identificado um periodo de
quase 2 semanas separando a idade de inicio dos sintomas
(12,3+17 dias) e a idade a portoenterostomia (82,6+32,8
dias). Embora as razdes para esse atraso no diagndstico
e na intervencgdo cirlrgica ndo tenham ficado claras, elas
possivelmente estiveram relacionadas com aspectos como

Sintomas

—> Sem HPE (23,6%)
12,3+17d
Dx

L—— HPE (76,4%) —_, Sobrevida __
de 4 anos

< Objetivo: realizar a HPE mais cedo
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conhecimento sobre a doenca na comunidade, reconhecimento
da doenca por profissionais de salde de atencdo basica e
acesso a atendimento especializado. Hepatologistas pedi-
atricos firmaram uma parceria com a Sociedade Brasileira
de Pediatria e com o Ministério da Saude para aumentar a
conscientizacdo da comunidade através da incorporagao de
um cartdo colorido com graduacdo de cores das fezes na
Caderneta de Saude da Crianca entregue pelo Ministério aos
pais de cada recém-nascido. O objetivo é ajudar a conscien-
tizar os pais de que a acolia fecal (fezes esbranquigadas,
cor de argila) é anormal e incentiva-los a procurar auxilio
meédico assim que a cor anormal for identificada - espera-se
gue nos estagios iniciais da doencga. Esses sdo os lactentes
que presumivelmente se beneficiardo mais das modalidades
atuais de tratamento.

A segunda area que requer melhorias esta relacionada
ao uso de transplante hepatico para aumentar a sobrevida
quando a crianca desenvolve doenca hepatica avangada.
Nos centros que participaram do estudo, a sobrevida de
criangas tratadas com portoenterostomia e, mais tarde, com
transplante hepatico aumentou nos anos 2000 para 77,6%.
Apesar desse sucesso, apenas 46,6% dos pacientes foram
submetidos a transplante hepatico. A resposta simples para
esse problema é aumentar o acesso de criangas com doenga
hepatica progressiva a centros de transplante hepatico. Embo-
ra seja simples, essa solucdo é altamente dependente de uma
expansdo no numero de centros de transplante acreditados,
de um suporte aos custos relacionados a transplante e de um
seguimento adequado. Para se tornar uma realidade, esses
fatores devem passar a ser prioridades na area da pediatria
e na sociedade como um todo.

Os dados divulgados por Carvalho et al. retratam o estado
atual do diagndstico, tratamento e desfecho de pacientes
com atresia biliar — ou “onde estamos” hoje (Figura 1). Eles
também identificam &reas com possibilidade de melhoria

—> <60d:54%
——— 61-90 d: 33,3%
—> > 90 d: 26,6%

—— Figado nativo: 36,8%

d = dias; Dx = diagnéstico; HPE = portoenterostomia hepatica; TxH = transplante hepatico.

Figura 1 - Histdria natural do inicio dos sintomas, intervengdo cirdrgica e desfecho clinico com figado nativo em criangas com
atresia biliar. A figura apresenta a idade média do inicio dos sintomas, a porcentagem de pacientes submetidos a
portoenterostomia (HPE) e a sobrevida com figado nativo aos 4 anos de idade (geral e de acordo com diferentes
idades no momento do diagndstico). As linhas em cinza indicam a porcentagem de pacientes submetidos a HPE em
diferentes grupos de idade e a sobrevida (HPE + transplante hepatico) na ultima década (anos 2000)
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- ou “para onde vamos”. E importante que hepatologistas
pediatricos ampliem sua rede investigativa no sentido de
incluir uma maior representacdo da diversidade geografica
e cultural existente no Brasil, uma vez que ela provavel-
mente influencia a histéria natural da doenca e a qualidade
do tratamento. Também é importante que eles continuem
a coletar dados clinicos de forma prospectiva, a armazenar
tecidos para estudar a patogénese da doenca e a desenvolver
ensaios clinicos. Para ser bem-sucedido, esse esforgo deve
ser associado a um investimento feito pela sociedade, talvez
através de fundos de agéncias de pesquisa federais, a fim
de criar uma infraestrutura sélida de pesquisa. S6 assim
poderemos diagnosticar precocemente e descobrir novos
tratamentos para interromper a progressdao da doenga e
salvar criancas mantendo seus figados nativos.
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