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Biliary atresia: the Brazilian experience
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Resumo

Objetivo: Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
prognosticas de criangas com atresia biliar.

Método: Dados sobre portoenterostomia, transplante hepatico (TxH),
idade no ultimo seguimento e sobrevida foram coletados dos prontuarios
de pacientes acompanhados em seis centros no Brasil (1982-2008) e
comparados em relagdo as décadas do procedimento cirdrgico.

Resultados: Dos 513 pacientes, 76,4% foram submetidos a portoen-
terostomia [idade: 60,0-94,7 (82,6+32,8) dias] e 46,6% foram submetidos
a TxH. Em 69% dos casos, o TxH foi realizado ap6s a portoenterostomia,
enquanto em 31% dos casos o TxH foi realizado como cirurgia primaria.
Os pacientes da regido Nordeste foram submetidos a portoenterostomia
mais tardiamente do que as criangas das regides Sul (p = 0,008) e Su-
deste (p = 0,0012), embora, mesmo nas duas ultimas regides, a idade
no momento da portoenterostomia tenha sido superior ao desejavel.
Ao longo das décadas, houve aumento progressivo do nimero de TxH
realizados. A sobrevida global foi de 67,6%. A sobrevida aumentou nas
ultimas décadas (anos 1980 versus 90, p = 0,002; anos 1980 versus 2000,
p < 0,001; anos 1990 versus 2000, p < 0,001). A sobrevida de 4 anos
pds-portoenterostomia, com ou sem TxH, foi de 73,4%, inversamente
correlacionada a idade no momento da portoenterostomia (80, 77,7,
60,5% para < 60, 61-90, > 90 dias, respectivamente). Os pacientes
transplantados apresentaram taxas de sobrevida mais elevadas (88,3%).
A sobrevida de 4 anos com figado nativo foi de 36,8%, inversamente
correlacionada a idade no momento da portoenterostomia (54, 33,3,
26,6% para < 60, 61-90, > 90 dias, respectivamente).

Conclusdes: Este estudo multicéntrico demonstrou que o enca-
minhamento tardio das criangas portadoras de atresia biliar ainda é
um problema no Brasil, influenciando a sobrevida destes pacientes.
Estratégias que proporcionam o encaminhamento precoce estdo sendo
desenvolvidas com o objetivo de reduzir a necessidade de transplante
hepatico nos primeiros anos de vida.
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Abstract

Objective: To evaluate epidemiological, clinical and prognostic
characteristics of children with biliary atresia.

Methods: Data regarding portoenterostomy, liver transplantation
(LTx), age at last follow-up and survival were collected from the records
of patients followed up in six Brazilian centers (1982-2008) and compared
regarding decades of surgery.

Results: Of 513 patients, 76.4% underwent portoenterostomy
[age: 60-94.7 (82.6+32.8) days] and 46.6% underwent LTx. In 69% of
cases, LTx followed portoenterostomy, whereas in 31% of cases LTx was
performed as the primary surgery. Patients from the Northeast region
underwent portoenterostomy later than infants from Southern (p = 0.008)
and Southeastern (p = 0.0012) Brazil, although even in the latter two
regions age at portoenterostomy was higher than desirable. Over the
decades, LTx was increasingly performed. Overall survival was 67.6%.
Survival increased over the decades (1980s vs. 1990s, p = 0.002; 1980s
vs. 2000s, p < 0.001; 1990s vs. 2000s, p < 0.001). The 4-year post-
portoenterostomy survival, with or without LTx, was 73.4%, inversely
correlated with age at portoenterostomy (80, 77.7, 60.5% for < 60,
61-90, > 90 days, respectively). Higher survival rates were observed
among transplanted patients (88.3%). The 4-year native liver survival
was 36.8%, inversely correlated with age at portoenterostomy (54, 33.3,
26.6% for < 60, 61-90, > 90 days, respectively).

Conclusions: This multicenter study showed that late referral
for biliary atresia is still a problem in Brazil, affecting patient survival.
Strategies to enhance earlier referral are currently being developed aiming
to decrease the need for liver transplantation in the first years of life.

J Pediatr (Rio J). 2010;86(6):473-479: Biliary atresia,
portoenterostomy, hepatic, surgery, diagnosis, differential, prognosis.
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Introducao

A atresia biliar (AB), caracterizada pela obliteragcao dos
ductos biliares extra-hepaticos, constitui a principal indicagdo
detransplante hepatico (TxH) em criangas!. A AB se manifesta
nas primeiras semanas de vida e apresenta uma distribuigdo
universal, com incidéncia variavel nas diferentes regides do
mundo?-5. A etiologia da AB ainda ndo foi completamente elu-
cidada e varios mecanismos tém sido propostos para explicar
a colangiopatia progressiva observada nesta entidade®7. O
diagndstico precoce da AB e o tratamento cirdrgico (portoen-
terostomia), que restabelece o fluxo biliar, realizados preferen-
cialmente antes dos 60 dias de vida, sdo fundamentais, uma
vez que o diagnostico tardio relaciona-se a necessidade de
TxH ou morte nos primeiros 3 anos de vida8-10. O progndstico
dos pacientes com AB tem melhorado nas Ultimas décadas,
atingindo sobrevida de 90% dos casos!?, devido a realizagdo
da portoenterostomia em idade adequada e do TxH seguido
de imunossupressao. Mais de 50% dos pacientes submetidos
a portoenterostomia tornam-se anictéricos e, entre eles,
muitos chegam a adolescéncia sem TxH. Para aqueles que
apresentam complicagcdes como hipertensao portal e cirrose,
0 TxH proporciona uma boa qualidade de vidall. Varios paises
tém descrito suas experiéncias em relagao a AB>12-17, porém
ha poucos relatos isolados sobre a experiéncia com AB no
Brasil!819. O presente estudo teve como objetivo avaliar as
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e prognosticas de
criangas brasileiras portadoras de AB.

Pacientes e métodos

Neste estudo, foi realizada a avaliagdo retrospectiva dos
prontuarios dos pacientes portadores de AB, acompanhados
entre julho de 1982 e dezembro de 2008, em seis centros de
referéncia no Brasil: Hospital de Clinicas de Porto Alegre da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), regiao
Sul; Hospital Sirio Libanés e Hospital do Céancer, Sdo Paulo,
regido Sudeste; Universidade Federal da Bahia (UFBA), regido
Nordeste; Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF), regido
Centro-Oeste; Universidade de Campinas (UNICAMP), regidao
Sudeste; e Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
regido Sudeste.

Osdados coletados incluiram: sexo; local de origem (regido
do Brasil) e categoria da cidade (capital ou interior); peso
ao nascer; data de nascimento; inicio da ictericia; data da
internagdo; presenca de anomalias congénitas extra-hepaticas
associadas; resultados de exames laboratoriais, ultrassom
de abdome, cintilografia de vias biliares, bidpsia hepatica
e do porta hepatis; e os achados cirlrgicos. Em relagdo a
terapéutica, foram avaliados os dados relativos a realizagao,
ou ndo, dos procedimentos cirdrgicos (portoenterostomia
e TxH), a data destes e a evolugdo poés-operatéria, até a
data do ultimo seguimento. O diagndstico da AB baseou-se
em critérios clinicos, bioquimicos, histoldgicos, de imagem
e cirdrgicos, conforme ja estabelecidos®:11.

Os dados foram analisados inicialmente como grupo
de estudo Unico, sendo posteriormente divididos em trés
categorias, de acordo com a década em que foi realizada
a portoenterostomia: anos 1980 (1982-1989); anos 1990
(1990-1999); e anos 2000 (2000-2008). A idade no mo-
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mento da portoenterostomia foi classificada em quatro faixas
etarias: < 60 dias; 61-90 dias; 91-120 dias; e > 120 dias.
Para avaliacdo da sobrevida global apds a PE e da sobrevida
com figado nativo, as faixas etarias compreendidas entre
91-120 dias e > 120 dias de vida foram avaliadas como um
Unico grupo. As informacgdes foram coletadas pelos pesqui-
sadores de cada um dos centros participantes e enviadas
ao Centro de Registro de Dados, em Brasilia, onde os dados
foram inseridos em uma Unica plataforma para analise es-
tatistica. Os pacientes acompanhados inicialmente em um
centro e, em seguida, transferidos para outro hospital para
a realizagdo de TxH foram considerados como caso Unico,
de apenas um dos centros participantes. Por ser um estudo
retrospectivo, ndo foi possivel a coleta completa dos dados
de todos os pacientes.

As variaveis categdricas foram descritas em figuras e ta-
belas de distribuicdo de frequéncias e as varidveis continuas
como média * desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo
interquartil (IQ). O teste do qui-quadrado e o teste t de Student
foram usados para as comparagdes. As curvas de sobrevida
foram construidas pelo método de Kaplan-Meier e pelo modelo
de Cox, sendo comparadas pelo calculo da razdo de risco. A
sobrevida global baseou-se na data de nascimento e na data
do ébito ou do ultimo seguimento. A sobrevida com figado
nativo baseou-se na data de nascimento e na data do TxH,
do 6bito ou do ultimo seguimento. O nivel de significancia foi
estabelecido em p < 0,05. O programa Microsoft Excel 2007
(Microsoft Corp, Redmond, WA, EUA) e o programa SPSS
versdo 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA) foram utilizados
para processamento dos dados e analise estatistica.

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa das instituigdes participantes.

Resultados

Os centros participantes da pesquisa enviaram os dados
dos pacientes portadores de AB incluidos no presente estudo
(n = 513, 283 do sexo feminino e 230 do sexo masculino)
para o Centro de Registro de Dados, em Brasilia. O nimero de
pacientes enviados por cada servigo foi: 187 (36,5%), UFRGS;
151 (29,4%), Hospital Sirio Libanés e Hospital do Cancer; 63
(12,3%), UFBA; 53 (10,3%), HBDF; 37 (7,2%), UNICAMP;
e 22 (4,3%), UFMG. A distribuicdo dos pacientes de acordo
com as regides do Brasil foi: 185 (36,1%), Sul; 169 (32,9%),
Sudeste; 96 (18,7%), Nordeste; 50 (9,8%), Centro-Oeste;
e 13 (2,5%), Norte. Quarenta e cinco (8,8%), 133 (25,9%)
e 335 (65,3%) pacientes foram admitidos nos anos 1980,
nos anos 1990 e apo6s o ano 2000, respectivamente.

O peso médio ao nascer dos pacientes foi de 3.138,6
(£499,3) gramas e o inicio da ictericia ocorreu aos 12,3
(£17,0) dias de vida. As anomalias congénitas extra-hepa-
ticas foram encontradas em 61 (11,8%) pacientes, incluindo
alteracGes esplénicas (n = 10), gastrointestinais (n = 25),
cardiovasculares (n = 25), urindrias (n = 6) e teratoma
(n = 1). Seis pacientes apresentaram mais de uma anomalia.
Os achados relacionados a sindrome de malformag&o esplé-
nica associada a AB ocorreram em 17 pacientes, incluindo
poliesplenia (n = 5), situs inversus abdominal (n = 11) e
dextrocardia (n = 1).
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Os exames laboratoriais demonstraram: bilirrubina total,
11,9 (£6,2) mg/dL; bilirrubina direta, 9,1 (£5,8) mg/dL;
gama-glutamiltransferase (GGT), 15,2 vezes o valor normal
(x N) (£16,4); aspartato aminotransferase (AST), 6,1 x N
(£4,7); e alanina aminotransferase (ALT), 4,7 x N (4,8).
Em relacdo a histopatologia hepatica, a maioria dos pacien-
tes apresentou plugs biliares (93,8%), proliferacdo ductu-
lar/ductal (93,8%) e fibrose (84,1%). Por ser um estudo
retrospectivo, ndo foi possivel a coleta completa de dados
de todos os pacientes. Os resultados da cintilografia de vias
biliares e do ultrassom abdominal, entre outros exames, nao
puderam ser analisados.

Portoenterostomia

A portoenterostomia foi realizada em 392 (76,4%) pa-
cientes, ndo sendo possivel determinar a idade no momento
da portoenterostomia em 12 destes casos (Figura 1). Estes
pacientes foram submetidos ao TxH e a evolucdo pds-trans-
plante foi avaliada. A idade no momento da portoenterosto-
mia dos 380 pacientes foi 82,6+32,8 dias [mediana = 78,5
(60,0-94,7) dias].

Apenas 100 (26,3%) pacientes foram operados com idade
igual ou menor que 60 dias de vida. A maioria dos pacientes
(45,0%) foi submetida a portoenterostomia entre 61 e 90 dias,
79 (20,8%) pacientes foram operados entre 91 e 120 dias e
30 (7,9%) pacientes apds 120 dias (Tabela 1). Um ndmero
crescente de pacientes foi submetido a portoenterostomia
nas trés décadas subsequentes deste estudo. Ao comparar
a idade dos pacientes no momento da portoenterostomia,
foi observado aumento do nimero de pacientes submetidos
ao procedimento entre 61 e 90 dias de vida (p = 0,047) e
diminuicdo apds 120 dias de vida (p = 0,020), ao longo das
trés décadas avaliadas (Tabela 1).
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Ao comparar o numero de pacientes submetidos ou ndo
a portoenterostomia, de acordo com sua distribuicdo entre
as regides do Brasil (Tabela 2), a maioria das criangas nao
operadas era das regides Norte (69,2%) e Nordeste (45,8%),
enquanto apenas 11,9% dos pacientes eram da regido Sul.
Com relagdo a categoria da cidade, capital ou interior, ndo
foram observadas diferengas significantes (24,8 versus
23,0%).

Quanto a idade no momento da portoenterostomia nas
diversas regides brasileiras (Tabela 2), as criangas das regides
Nordeste e Norte foram operadas mais tardiamente [92,3
(£36,1) e 102,2 (£36,4) dias, respectivamente] do que as
criangas das regides Centro-Oeste [84,9 (£29,9) dias], Sul
[80,8 (£36,6) dias] e Sudeste [79,5 (£25,4) dias]. A idade
no momento da portoenterostomia foi significativamente
diferente quando comparadas as regides Sul e Nordeste
(p = 0,008) e as regides Sudeste e Nordeste (p = 0,012).
Entretanto, ndo foram observadas diferencas entre as outras
regides ou quando os pacientes de capitais [82,2 (£35,9)
dias] e do interior [82,8 (£31,3) dias] foram comparados
(p = 0,639).

Transplante hepatico

Do total de pacientes, 239 (46,6%) foram submetidos
ao TxH. A avaliacdo ao longo das trés décadas revelou um
aumento progressivo do nimero de TxH realizados no Brasil
(anos 1980 versus 90, p = 0,016; anos 1980 versus 2000,
p < 0,001; anos 1990 versus 2000, p < 0,001), conforme
descrito na Tabela 1. O TxH foi realizado apds a portoente-
rostomia em 69% dos casos, e como cirurgia primaria em
31% dos pacientes (Figura 1). Entre os pacientes previamente
submetidos a portoenterostomia, a idade no momento do
TxH variou de 0,8 a 2,6 (2,6+3,1) anos. As demais criangas

TOTAL =513
Vivos = 347 (67,6%)
Obitos = 166 (32,4%)

l

l

Com PE Sem PE
392 (76,4%) 121 (23,6%)
Com TxH Sem TxH Com TxH Sem TxH
165 (42,1%) 227 (57,9%) 74 (61,2%) 47 (38,8%)
| Vivos | | Obitos | | Vivos || Obitos | | Vivos | | Obitos | | Vivos || Obitos ‘
142 23 133 94 69 5 3 44
(86,1%) | | (13,9%) (58,6%) | | (41,4%) (93,2%) (6,8%) (6,4%) (93,6%)

PE = portoenterostomia; TxH = transplante hepatico.

Figura 1 -

Evolugdo dos pacientes portadores de atresia biliar (n = 513)
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Tabela 1 - Realizagdo da portoenterostomia, idade no momento do procedimento, taxas de sobrevida e realizacdo do transplante hepatico,

ao longo das décadas

Década
Anos 1980 Anos 1990 Anos 2000 Global
n (%) n (%) n (%) n (%)
Idade na PE (dias)
<60 10 (25,0) 31 (27,9) 59 (25,7) 100 (26,3)
61-90 14 (35,0) 46 (41,5) 111 (48,5) 171 (45,0)
91-120 8 (20,0) 23 (20,7) 48 (21,0) 79 (20,8)
>120 8 (20,0) 11 (9,9) 11 (4,8) 30 (7,9)
Total 40 (100,0) 111 (100,0) 229 (100,0) 380 (100,0)
Desfechos
Sobrevida* 13 (28,9) 74 (55,6) 260 (77,6) 347 (67,6)
Realizagdo de TxH? 7 (15,6) 46 (34,6) 186 (55,5) 239 (46,6)
Total de pacientes 45 (8,8) 133 (25,9) 335 (65,3) 513 (100,0)

PE = portoenterostomia; TxH = transplante hepatico.

* Entre as décadas: anos 1980 versus 1990, p = 0,002; anos 1980 versus 2000, p < 0,001; anos 1990 versus 2000, p < 0,001.
T Entre as décadas: anos 1980 versus 1990, p = 0.016; anos 1980 versus 2000, p < 0.001; anos 1990 versus 2000, p < 0.001.

foram transplantadas mais precocemente, em torno de 0,6-
1,5 (1,2%+0,8) anos, revelando uma diferencga significativa
entre os grupos (p < 0,001).

Taxas de sobrevida

A sobrevida global foi de 67,6%. Os maiores indices de
sobrevida ocorreram nos pacientes transplantados (sem por-
toenterostomia, 93,2%; com portoenterostomia, 86,1%). A
maior taxa de mortalidade ocorreu nos pacientes ndo operados
(93,6%), dentre os quais apenas 3 criangas (6,4%), todas

menores de 2 anos de idade, permaneciam vivas na época
da pesquisa (Figura 1). A sobrevida global dos pacientes
transplantados (88,3%) foi superior a dos pacientes ndo
transplantados (49,6%, p < 0,001). A Tabela 1 demonstra
que houve aumento das taxas de sobrevida global, ao lon-
go das trés décadas em estudo (anos 1980 versus 1990,
p = 0,002; anos 1980 versus 2000, p < 0,001; anos 1990
versus 2000, p < 0,001).

A sobrevida de 4 anos pds-portoenterostomia, incluindo

os pacientes transplantados, foide 73,4%. A Figura 2A ilustra
que a sobrevida de 4 anos foi inversamente proporcional a

Tabela 2 - Realizagdo da portoenterostomia e idade dos pacientes no momento do procedimento, conforme o local de origem (regido do

Brasil e capital ou interior)

Local de origem

Portoenterostomia Sul Sudeste Centro-Oeste Nordeste Norte Capital Interior
Sim, n (%) 163 (88,1) 133 (78,7) 40 (80,0) 52 (54,2) 4 (30,8) 121 (75,2) 271 (77,0)
Total, n (%) 185 (100,0) 169 (100,0) 50 (100,0) 96 (100,0) 13 (100,0) 161 (100,0) 352 (100,0)
Idade (dias)
Média 80,8" 79,5* 84,9 92,3** 102,2 82,2 82,8
+DP +36,6 +25,4 +29,9 +36,1 +36,4 +35,9 +31,3
Mediana 74,0 77,0 80,5 90,0 103,0 79,0 77,5
Min-max 59,0-93,0 60,0-90,0 60,7-102,0 70,7-120,0 66,7-137,0 60,0-92,0 60,0-96,0

DP = desvio padrao; max = maximo; min = minimo.
* p=0,012.
t p=0,008.
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idade do paciente no momento da cirurgia, com taxas de
80,0, 77,7 e 60,5% em criangas operadas nas idades de
< 60 dias, 61-90 dias e > 90 dias, respectivamente. Houve
diferenca significante entre a sobrevida de 4 anos das crian-
cas operadas com idade > 90 dias, quando comparadas
as daquelas submetidas a PE com idade < 60 dias e 61-90
dias (p = 0,003).

A sobrevida com figado nativo variou de 0,8 a 3,2
(3,24+4,48) anos. Entre os pacientes que foram a obito,
essa taxa varioude 0,8 a 1,7 (2,0+3,0) anos; nos pacientes
transplantados, de 0,7 a 2,0 (2,1+2,7) anos; e naqueles que
permaneciam vivos com figado nativo, este indice foi de 1,3
a 10,7 (6,4%6,2) anos.

A Figura 2 demonstra que a sobrevida de 4 anos com
figado nativo chegou a 36,8% dos casos, apresentando-se
inversamente correlacionada a idade no momento da porto-
enterostomia: 54.0% nas criangas operadas com idade igual
ou menor que 60 dias de vida, 33,3% nas operadas entre
61 e 90 dias e 26,6% nos pacientes submetidos a PE apds
90 dias de vida, com diferengas significativas entre as faixas
etarias (< 60 versus 61-90 dias, p = 0,006; < 60 versus >
90 dias, p = 0,001).

———— <60dias
,,,,,,, 61-90 dias
,,,,,,,,,,, > 90 dias

RR = 1,14 (IC95% 0,67-1,97).p = 0,617
70 e
RR = 2,27 (IC95% 1,33-3,87). p = 0,003

601 ) e

Sobrevida de 4 anos
poés-portoenterostomia (%)

50 T T T 1

———— <60dias
,,,,,,, 61-90 dias
,,,,,,,,,,, > 90 dias

80 Referéncia

RR = 1,62 (IC95% 1,15-2,29). p = 0,006
701 -

(IC95% 1,31-2,72). p = 0,001
60

Sobrevida de 4 anos
com figado nativo (%)

50 . T T :
0 1 2 3 4

Tempo (anos)

1C95% = intervalo de confianga de 95%; RR = raz&o de risco.

Figura 2 - Sobrevida de 4 anos e sobrevida de 4 anos com fi-
gado nativo de acordo com a idade no momento da
portoenterostomia. A) Curva de sobrevida de 4 anos.
Teste log-rank (Mantel-Cox) = 13,99, p = 0,001; B)
Curva de sobrevida de 4 anos com figado nativo. Teste
log-rank (Mantel-Cox) = 13,38, p = 0,001
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Discussao

Este estudo compreende uma série grande de criangas
com AB, que incluiu pacientes de todas as regides brasileiras,
e avaliou os dados relativos a portoenterostomia, ao TxH e a
sobrevida. Nesta série, constatou-se um leve predominio de
criancgas do sexo feminino (1,2:1,0), em concordancia com a
literatura2%, e um baixo indice de malformacgdes congénitas
associadas (12%), indicando, conforme observado em outros
estudos?!, a prevaléncia da forma perinatal da AB.

Esta pesquisa demonstrou que, atualmente no Brasil,
0s pacientes, em sua maioria, ndo sdo operados ou sao
submetidos a portoenterostomia tardiamente, apds 60 dias
de vida, situagdo que influencia negativamente na sua so-
brevida com figado nativo. A idade observada, no momento
da portoenterostomia, foi superior a desejavel, revelando o
encaminhamento tardio, um problema ja descrito anterior-
mente em nosso pais!8 19, Desse modo, no Brasil, o encami-
nhamento tardio dos pacientes com AB para portoenteros-
tomia continua sendo um problema a ser resolvido em nivel
nacional, independentemente da regido ou da categoria da
cidade, seja capital ou cidade do interior. O encaminhamento
precoce dos pacientes para realizagao de portoenterostomia
em tempo adequado, continua sendo um desafio em todo o
mundo22-26, embora ja venha sendo observado em alguns
paises?’, uma tendéncia de redugdo da idade no momento
do encaminhamento ao longo dos anos. Em paises desen-
volvidos, a idade no momento da portoenterostomia é de
aproximadamente 60 dias!3:14.28,

Ataxa desobrevida de 4 anos entre os pacientes brasileiros
submetidos a portoenterostomia (73,4%) foi semelhante a
observada em outros centros, como no Canada (79,0%)5 e
Franga (75,3%)13. A taxa de sobrevida de 4 anos com figado
nativo de pacientes brasileiros (36,8%) foi semelhante a dos
pacientes canadenses (36,0%)5 e suicos (37,4%)5, porém
menor do que a observada no Reino Unido (51,0%)“ e no
Japéo (63% em 5 anos)28,

Neste estudo, a taxa de sobrevida de 4 anos e a taxa de
sobrevida de 4 anos com figado nativo estiveram inversa-
mente correlacionadas a idade da crianca no momento da
portoenterostomia, reforgando o efeito negativo da idade
avangada no progndstico pds-operatdrio826:29, Sabe-se que
a idade no momento da portoenterostomia influencia na
sobrevida com figado nativo e, segundo Serinet et al.3°, seu
impacto permanece até a adolescéncia, pois, se todos os
pacientes com AB fossem submetidos a portoenterostomia
antes de 46 dias de vida, 5,7% de todos os TxH realizados
na Franga em pacientes menores de 16 anos poderiam ser
evitados. Os melhores resultados cirdrgicos sdao obtidos
quando o procedimento é realizado nos primeiros 30 dias
de vida>. Ainda é discutivel se a portoenterostomia deve
ser realizada em pacientes com mais de 90 dias de vida. No
presente estudo, a sobrevida de 4 anos com figado nativo dos
pacientes operados mais tardiamente, depois de 90 dias, foi
de 26,6%, semelhante a observada no Canada (23,0% em
4 anos)s e na Franga (25,0% em 5 anos)3!. Além disso, no
Reino Unido, a taxa de sobrevida de 5 anos com figado nativo
dos pacientes operados ap6s 100 dias atingiu 45,0%32. Esses
dados sugerem que a portoenterostomia deve ser considerada
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mesmo em criangas em torno de 90 dias de vida, desde que
o paciente ndo apresente doenca hepatica descompensada
e complicagbes da hipertensao portal.

A importancia da portoenterostomia é evidenciada na
Figura 1, que demonstra uma taxa de mortalidade de 41,4%
no grupo de criangas submetidas a esta cirurgia e ndo trans-
plantadas, em comparagao aos pacientes que nao realizaram
qualquer procedimento (93,6%). A portoenterostomia pode
proporcionar uma sobrevida de 20 anos com figado nativo
para 21,0% dos pacientes33, enquanto a sobrevida com
figado nativo de criangas ndo operadas com AB diminui dras-
ticamente nos primeiros anos de vidal3. Entretanto, a longo
prazo, a maioria dos pacientes com AB terdo necessidade
do TxH34. No presente estudo, 46,6% dos pacientes foram
submetidos a TxH, um indice inferior ao observado em ou-
tros paises, como a Suica (64,6%)!> e o Canada (60,0%)>.
Os baixos indices de TxH aqui observados podem refletir as
dificuldades socioecondmicas e culturais da populagdo em
algumas regides do Brasil, nas quais o acesso aos centros
onde o TxH é realizado nem sempre é possivel.

Por outro lado, o TxH foi o primeiro tratamento cirdrgico
em 31,0% dos pacientes, indice superior ao observado em
outros centros2:413-15.26,33 possivelmente refletindo o encami-
nhamento tardio das criangas com AB. Pacientes submetidos
a portoenterostomia foram transplantados mais tardiamente
(2,6+3,1 anos) do que as criangas ndo submetidas ao proce-
dimento (1,2+0,8anos) (p < 0,001), sugerindo ser vantajosa
a realizagdo da portoenterostomia como primeira opgao de
tratamento cirdrgico. Embora a portoenterostomia possa ndo
influenciar no nimero total de TxH em pacientes com AB ao
longo da vida, ela pode adiar a sua realizagdo3s.

Em paises desenvolvidos, a realizacdo sequencial de
portoenterostomia e TxH resulta em taxas de sobrevida
global em torno de 90,0%?36, superiores a observada neste
estudo (67,6%). No entanto, houve aumento das taxas de
sobrevida ao longo das ultimas trés décadas, atingindo um
indice de 77,6% na Ultima década, valor semelhante ao
obtido no Canadas e no Japdo2. O aumento progressivo da
sobrevida coincidiu com o aumento da realizacdo de TxH, que
foi possivel pelos esforcos de colaboragdo entre os centros
incluidos no Sistema Unico de Satde (SUS), onde os trans-
plantes hepaticos sdo realizados. A Figura 1 demonstra que
os pacientes submetidos aoTxH apresentaram menores taxas
de mortalidade, e a sobrevida pds-transplante de 88,3%, é
semelhante a observada em paises como Canada®, EUA1Z e
Reino Unido35. Outro fator que pode influenciar negativamente
na taxa de sobrevida global, além da dificuldade de acesso
ao TxH, é o encaminhamento tardio de pacientes portadores
de AB. No Brasil, o encaminhamento tardio de portadores
de AB pode refletir a dificuldade de acesso aos centros de
referéncia ou a falta de suspeicdo do diagnoéstico pelos pais
e pelos servigos de pediatria ndo especializados, uma vez
que, no inicio da doenca, os pacientes podem apresentar
bom estado geral, peso adequado para a idade, e a ictericia
pode ser pouco evidente, principalmente nos pacientes de
pele escura. Nestes casos, muitas vezes a ictericia é negli-
genciada, retardando, assim, o diagndstico. Experiéncias
de outros paises tém demonstrado que o encaminhamento
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destes pacientes pode ser melhorado por meio do aprimo-
ramento nas praticas médicas e pela adogdo de politicas de
salde. O Reino Unido adotou uma politica de centralizagdo,
em 1999, limitando o tratamento de pacientes com AB a
trés centros de referéncial4, enquanto a Franca, em 1997,
iniciou um projeto de colaboragao entre seus diversos centros
nacionais!3. Outros paises adotaram medidas para aumen-
tar a conscientizacdo da sua populagdo utilizando sinais de
alerta e sistemas de triagem para AB, como as campanhas
do “Alerta Amarelo”37 e o uso da escala colorimétrica das
fezes para identificar a acolia fecal38:39, Dentre todas estas
estratégias, a escala colorimétrica das fezes, que define as
fezes normais e as suspeitas por um sistema de graduacdo
de cores das fezes, incorporada a Caderneta de Saude da
Crianca e entregue a cada recém-nascido, provou ser eficaz
e de facil aplicagao?0.

Em resumo, este estudo multicéntrico de pacientes
portadores de AB demonstrou que, no Brasil, a sobrevida
global destes pacientes estd abaixo do nivel desejado e ja
atingido por outros grupos, mas os resultados pds-transplan-
te sdo semelhantes aos obtidos em paises desenvolvidos.
Todavia, o nimero de TxH ainda estd abaixo da demanda
populacional. A realizacdo precoce da portoenterostomia
aumenta as taxas de sobrevida e diminui a necessidade de
TxH nos primeiros anos de vida. O encaminhamento tardio
dos pacientes com AB continua sendo um problema em todo
o Brasil. Atualmente, os hepatologistas pediatricos brasileiros
envolvidos com o tratamento das criangas portadoras de AB,
em um esforgo nacional, estdo desenvolvendo estratégias
colaborativas a fim de melhorar a situagao destes pacientes.
Esses profissionais, em conjunto com a Sociedade Brasileira
de Pediatria e o Ministério da Saude, incluiram o sistema
colorido de graduacdo das cores das fezes a Caderneta de
Saude da Crianga, distribuida pelo Ministério da Saude aos
pais de cada recém-nascido e lancaram uma campanha na-
cional de “Alerta Amarelo” para a conscientizacdo dos pais
e dos pediatras sobre a importancia do diagndstico precoce
nos casos de colestase neonatal. Além disso, um consorcio
brasileiro de pesquisa da AB, nos moldes do americano Bi-
liary Atresia Research Consortium (BARC), foi criado, para
manter a vigiléancia no diagndstico e na terapéutica das crian-
cas portadoras de AB, por meio de estudos multicéntricos
colaborativos sobre etiologia, terapéutica e progndstico da
doenga. O desenvolvimento destes projetos de colaboragao
pode significar o inicio de uma nova era no manejo da AB
no Brasil. A sorte esta langada!
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