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Resumo

A Atrésia das Vias Biliares Extra-hepéaticas € uma colangiopatia obliterante, com
inicio no periodo perinatal ou neonatal, que se manifesta sob a forma de colestase e
acolia fecal, e evolui para cirrose biliar progressiva. A etiologia permanece desconhecida.

E a principal causa de morte relacionada com o figado em criancas, e é a
indicacdo mais frequente para transplante hepatico pediétrico.

O tratamento € cirdrgico, sequencial, iniciando-se pela realizacdo de uma
derivacdo bilio-digestiva (a Porto-enterostomia de Kasai) e mais tarde, se necessario,
transplante hepético.

O prognéstico destes doentes depende muito do diagnostico precoce e de
intervencdo cirdrgica atempada. Para tal € necessério investigar 0s recém-
nascidos/lactentes que permanecam persistentemente ictéricos e/ou com acolia fecal.

O objetivo principal deste trabalho é efetuar uma revisdo bibliografica sobre as
estratégias de intervencdo (diagnésticas e terapéuticas) para melhorar o prognéstico
destes doentes a longo prazo.

Palavras-chave.

Atrésia Biliar, Porto-enterostomia de Kasai, Transplante hepatico, “Stool card”,

Hiperbilirrubinemia conjugada, Colestase neonatal.

AVBEH: Estratégias para melhorar o progndstico dos doentes a longo prazo



BPORT(
BPORTO
WRETITUTO DE CENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DD PCATO

centro hospitalar
do Porto

Abstract

The extrahepatic Biliary Atresia is an obliterative colangiopathy, with its beginning
in the perinatal or neonatal period, which manifests itself in the form of cholestasis and
pale stools, and evolves to progressive biliary cirrhosis. The etiology remains unknown.

It is the leading cause of liver-related death in children, and it is the most frequent
indication for liver transplantation in childhood.

The treatment is surgical, sequential, beginning by performing a derivation
biliodigestive Kasai Portoenterostomy) and later, if necessary, liver transplantation.

The prognosis of these patients depends on much of early diagnosis and timely
surgical intervention. To this end, it is necessary to investigate the newborns/infants to
remain persistently jaundiced and/or with pale stools.

The main objective of this work is to carry out a literature review on intervention
strategies (diagnostic and therapeutic) to improve the prognosis of these patients in the

long term.

Keywords

Biliary Atresia, Kasai Portoenterostomy, Liver transplantation, Stool -card,

Conjugated hyperbilirubinaemia, Neonatal cholestasis
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Introducao

Definicdo e Epidemiologia

A Atrésia das Vias Biliares Extra-Hepéticas (AVBEH) caracteriza-se por um
processo inflamatério ascendente e destrutivo da &rvore biliar, que se inicia no periodo
perinatal ou neonatal, e condiciona o desenvolvimento de cicatrizes fibro-obliterantes nas
vias biliares extra e intra-hepéticas, determinando uma obstrucéo ao fluxo biliar.*

A sua distribuicdo mundial apresenta alguma variabilidade regional, com uma
prevaléncia na Europa de 1:17000 a 1:19000 nascimentos.” E mais comum em paises do
leste da Asia, com uma frequéncia em Taiwan de cerca de 1:5000.> Em Portugal, pais
com cerca de 100.000 nascimentos/ano, estima-se a ocorréncia de 5 a 6 novos
casos/ano.®

Globalmente nZo existem diferencas entre géneros,* evidéncias de variacio
sazonal®® ou de heranca genética classica.’

Apesar de ser uma doencga rara constitui a principal causa de transplante hepatico

pediatrico’ e a causa mais frequente de morte relacionada com o figado na infancia.?

Etiopatogenia

A AVBEH é uma entidade heterogénea, de etiologia ainda desconhecida, mas
possivelmente multifatorial, causada por uma combinacdo de fatores maternos,
infeciosos/inflamatérios, genéticos e possivelmente agentes toxicos ambientais, que
resultam num fenétipo patoldgico final comum, caracterizado por uma colangiopatia
obliterante.

A partir da observacdo das caracteristicas epidemiologicas e clinicas da doenca
foram apontados cinco mecanismos que podem estar envolvidos na patogénese: defeito
na morfogénese do trato biliar, defeito na circulagéo fetal/pré-natal, exposicao a toxinas

do ambiente, infec¢Bes virais e desregulacdo imunoldgica/inflamatoria.’
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Alguns casos parecem estar relacionados com a morfogénese anormal das vias
biliares que ocorre no inicio da gestacdo, enquanto outros parecem resultar de dano
posterior ao desenvolvimento normal das vias biliares.*

Fundamentado pelo elevado numero de anormalidades anatomicas presentes no
Sindrome de Malformacdo Esplénica e Atrésia Biliar (SMEAB) cré-se que ocorra um
acontecimento crucial, controlado geneticamente, num estagio especifico do
desenvolvimento embrionario, mais concretamente no processo de remodelacdo dos
ductos biliares com origem na membrana da placa ductal.®*° E mais do que uma mutac&o
especifica, parece haver uma suscetibilidade determinada por polimorfismos genéticos de
genes envolvidos nas vias inflamatoérias.?

A teoria é que nos casos em que a AVBEH se apresenta de forma isolada, o
processo patologico obliterante comeca mais tarde, provavelmente no periodo perinatal
ou neonatal, ao invés dos casos sindromaticos, com inicio na fase embrionaria, e que a
patogénese difere, pelo menos em parte, nestes dois subgrupos.’

Os virus mais vezes implicados, sdo os virus de ADN de cadeia dupla,
nomeadamente, Citomegalovirus, Reovirus e Rotavirus, capazes de ativar uma resposta
imune inata e apoptose das células epiteliais do trato biliar.>** Estes fatores podem estar
envolvidos na patogénese primaria da doencga, mas, o mais provavel € que a infecédo seja
uma segunda lesdo num figado ja suscetivel a danos, por desregulacdo genética e/ou
imunoldgica.? Verifica-se uma resposta inflamatéria pronunciada tanto no figado como na
circulacdo. A inflamacéo das vias biliares mediada por linfocitos parece ser o mecanismo
mais provavel através do qual ocorrem os danos.? Algumas investigacdes sugerem ainda
gue a inflamacédo observada no sistema biliar ndo é simplesmente uma resposta biolégica
a uma agressao ainda néo identificada, mas que pode desempenhar o papel principal na
destruicéo dirigida as vias biliares extra-hepaticas.’

A interrupcao precoce do fluxo sanguineo na artéria hepatica, que irriga o sistema
biliar, tem sido apontada como fator iniciador da lesdo fibroinflamatéria, devido a
associacdo da AVBEH com anormalidades na artéria hepatica e veia porta.®

Vérias investigacdes tiveram como objetivo mostrar uma associagdo entre a
AVBEH e variaveis como: idade materna, disponibilidade de acido félico, nimero total de
gestacbes e de partos, género da crianga, parto pré-termo, peso ao nascimento e
exposicdo durante a gestacdo a agressbes tdxicas/ambientais nomeadamente,
tabagismo, consumo de &lcool e farmacos (anfetaminas). Nenhum destes estudos
evidenciou uma relac&o estatisticamente significativa.?**?

Nao é claro qual o momento da ocorréncia e a extensédo da lesdo pré-natal no
trato biliar, devido aos fatores acima referidos, mas é provavel que, no periodo perinatal,

o0 aumento do fluxo biliar amplifique o dano nos tecidos, pois a fuga de bilis a partir de um
8
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sistema biliar anormal, com fluxo prejudicado, pode desencadear e perpetuar uma

resposta inflamatéria.*?

Classificacao

Varias classificagdes cirargicas tém sido propostas, com base na anatomia do

remanescente biliar extra-hepatico. A Classificacao Francesa individualiza quatro tipos de

AVBEH. A mais frequente é a forma completa (tipo 4), aquela onde h& atresia de toda

arvore biliar extra-hepética.™® Porém, a classificacdo mais comumente utilizada é a da

Associacdo Japonesa de Cirurgia Pediatrica, adotada no Reino Unido e Estados Unidos

da América (EUA), e que divide AVBEH em trés tipos, de acordo com o nivel mais

proximal da ocluséo do trato biliar extra-hepético.

2,12

Classificacio Freguéncia

Descricio

Nivel superior de

Classificaciio

Francesa obstrucio das vias EUVA/RU/Japonesa
biliares extra-hepaticas
i Atrésia linmtada ao . .
Tipo 1 -3% Ducto biliar comum Tipo 1
ducto biliar comum
O ducto cistico
comunica no hilo
Tipo 2 -6% hepatico com os ductos Ducto hepatico Tipo 2
biliares intra-hepaticos
distroficos
Vesicula biliar. ducto
Tipo 3 1925 cistico e ducto biliar Porta hepatica Tipo 3
comum patentes
AB extra-hepatica ) ]
Tipo 4 T2% Porta hepatica Tipo 3

completa

Tabela 1 — Classificagdo anatémica da AVBEH.™

ManifestacBes Clinicas e Diagnéstico

A AVBEH pode manifestar-se de forma sindromética, fetal/embrionaria ou de

inicio precoce, em 10 a 20% dos casos, ou de forma nao sindromatica, perinatal/pés-

natal ou tardia, nos restantes.*?
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A forma sindromatica mais comum é a Sindrome de Malformagéo Esplénica e
Atrésia Biliar (SMEAB), que se caracteriza por poliesplenia (90%), situs inversus (50%),
malrotacéo intestinal, e anomalias vasculares pouco comuns, como a auséncia da veia
cava inferior e presenca de uma veia portal preduodenal.>'® A dilatacdo cistica de
remanescentes biliares pode ser vista numa pequena minoria de casos do tipo fetal de
atrésia biliar (5-10%), constituindo a Atrésia Biliar Cistica.>*?

Ao contrario da forma sindromatica da doenga que se manifesta normalmente com
colestase logo a partir do nascimento, nos casos ndo sindromaticos esta manifestagéo
ocorre geralmente entre as 2 e as 8 semanas de vida.'* Estes Ultimos s&o recém-
nascidos/lactentes com ictericia, collria, acolia fecal, bom estado geral, e boa progressao
ponderal.! Contudo, mais tarde, a persisténcia da colestase vai condicionar perda

ponderal, por mal - absorcéo de nutrientes e de vitaminas lipossolveis.*

Figura 1 — Fezes Figura 2 —Fezes Figura 3 —Acolia fecal™

. . 13
normalmente pigmentadas™ parcialmente acdlicas
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O primeiro sinal no exame objetivo, além da ictericia, € a hepatomegalia, por
vezes jA acompanhada de esplenomegalia, por desenvolvimento de fibrose hepética e
hipertensdo portal.?*® Algumas criancas podem apresentar sintomas neuroldgicos
decorrentes de hemorragias intracranianas por deficiéncia de vitamina K.*

Tipicamente os pacientes nao tratados evoluem para colestase crénica, fibrose,
cirrose biliar, insuficiéncia hepatica e morte, nos primeiros 2 anos de vida,'? pelo que um
diagndstico e uma intervengao precoces sao essenciais. Assim, todos os recém-nascidos
a termo que permanecam ictéricos apos o 14° dia (ou 21° dia se prematuros) devem ser

investigados,****

e em todos os que apresentem hiperbilirrubinemia conjugada (bilirrubina
conjugada superior a 20% da bilirrubina total quando esta é > 5 mg/dl, ou bilirrubina
conjugada > 1 mg/dl quando a bilirrubina total € < 5 mg/dl) e acolia fecal, deve ser
excluida a AVBEH."*

A ictericia fisiolégica ou a relacionada com a amamentacao, tdo frequentes nesta
faixa etéria, podem ser facilmente descartadas porque cursam com elevagBes de

10
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bilirrubina n&o conjugada.? O diagndstico diferencial deve efetuar-se com outras causas
de obstrugéo ao fluxo biliar, a saber: deficiéncia em alfa-1-antitripsina, quisto do colédoco,
colangite esclerosante neonatal, sindrome de Alagille, fibrose cistica, e sindrome de bile
espessa.’®'® A fibrose e a cirrose hepéticas ocorrem relativamente cedo na AVBEH, em
comparagdo com outras doencas colestéticas neonatais e esta invariavelmente presente
nos lactentes com mais de 100 dias de vida.*

Os marcadores séricos de colestase (bilirrubina conjugada e gama-GT)
apresentam-se elevados, mas os marcadores de sintese hepética (albumina e fatores da
coagulacdo) estdo habitualmente normais.? Os fatores da coagulacdo vitamina K-
dependentes podem estar diminuidos.*®

A ecografia abdominal pode evidenciar uma vesicula biliar ausente ou contraida
ap6s um jejum de 4 h.? Contudo este achado ecogréfico ndo é especifico pois outras
patologias que cursam com diminui¢cao do fluxo biliar também podem cursar com vesicula
biliar contraida.® A identificacdo de uma hiperecogenicidade no hilo hepatico (sinal da
corda triangular), que representa o remanescente proximal biliar na bifurcacdo da veia
porta, € um achado especifico para alguns autores, mas é operador dependente, com
uma sensibilidade relatada que varia de 49% a 73%.? Pode ainda estar presente um cisto
no hilo hepatico.'® A ecografia abdominal é ainda 0 método de eleicéio para o diagnostico
de quisto do colédoco (um dos diagndsticos diferenciais obrigatorios).™*2

A cintigrafia hepatobiliar com IDA ja sé raramente € utilizada, e o teste de tubo
duodenal é mais frequentemente realizado em centros japoneses.” A
colangiopancreatografia por ressonancia magnética, apresenta restricdes técnicas na
identificacdo da permeabilidade luminal, mas é cada vez mais relevante para excluir
outras patologias e ajudar a avaliar a gravidade da doenca hepética.? Tipicamente a
histologia hepatica evidencia aspetos morfoldgicos sugestivos de obstrucéo biliar extra-
hepatica, com diversos graus de fibrose portal, edema, proliferacdo ductular e colestase
com aparecimento de rolhdes biliares.**°

Na maioria dos casos, o diagndstico de AVBEH pode ser fortemente suspeitado
pelos sinais clinicos, achados ecograficos, e exclusdo das outras causas de colestase

neonatal com acolia fecal.®

A colangiografia per-operatoria (por pungdo da vesicula
biliar) deve ser sempre realizada para confirmar/excluir o diagndstico nos casos
duvidosos, e sempre antes da execucéo da Porto-enterostomia (PE) de Kasai.'*"*® Este
método continua a ser considerado 0 “gold standard” na investigacdo e no diagndéstico

definitivo da AVBEH.?*?

11
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Porto-Enterostomia de Kasai

s

Atualmente o tratamento recomendado para os doentes com AVBEH é
sequencial: nas primeiras semanas de vida a realizacdo da porto-enterostomia de Kasai,
procedimento cirirgico que restaura o fluxo biliar para o intestino; posteriormente, em
caso de insucesso deste procedimento, e/ou complicacdes graves da cirrose, sera
necessario efetuar um transplante hepético.**

Esta intervencao cirtrgica foi descrita pela primeira vez pelo cirurgido japonés
Morio Kasai na década de 50."" Neste procedimento, a vesicula biliar e o trato biliar extra-
hepatico sdo totalmente excisados, assim como todo tecido fibrético entre as
ramificacdes, direita e esquerda, da veia porta, de modo a que a porta hepatica seja
seccionada ao nivel da cpsula do figado e os ductulos que permanecem permeaveis,
tipicamente microscopicos, fiquem expostos. E preparada uma alca jejunal, com cerca de
45 cm, em Y de Roux, que é anastomosada a superficie de corte ao nivel da porta
hepatica permitindo a reconstrucdo do fluxo biliar.>**® Muitas variantes técnicas sdo

possiveis, de acordo com o padrdo anatémico do remanescente biliar.*

Figura 5 — Porta hepatica na PE

de Kasai.*

Figura 4 — llustragdo da PE de Kasai com

anastomose completa entre a al¢a intestinal em

y de roux e a porta hepatica.*?

O sucesso da PE Kasai é medido clinicamente pelo aparecimento de fezes
pigmentadas e pela resolucdo completa da ictericia, e definido laboratorialmente por
concentragbes séricas normais de bilirrubina aos 6 meses apds o procedimento.” Em
alguns paises este prazo é prolongado até um ano, ou encurtado para 3 meses.*

12
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O alivio da obstrucdo das vias biliares € apenas um dos fatores preditivos de bom
prognostico, porque o processo inflamatério intra-hepético continua, por pelo menos 6
meses, apos a PE de Kasai.? Isto justifica o facto de algumas criangas com restauracao
do fluxo biliar terem posteriormente desenvolvido fibrose progressiva e cirrose.? As
complicacdes, decorrentes da progressdo da doenca hepatica sdo comuns, e incluem:
hipertenséo portal (presente em dois ter¢cos dos doentes intervencionados) e sindrome
hepatopulmonar. Estas complicacbes podem ocorrer mesmo quando a PE de Kasai €
bem sucedida.**?

A colangite bacteriana ascendente, que acontece mais frequentemente nos
primeiros meses, € a principal complicacéo pds-operatoria, ocorrendo em 30% a 60% dos
casos.’® E favorecida pelo contacto direto entre o intestino e ductos biliares intra-
hepaticos distréficos e também pela estase biliar.™® Clinicamente apresenta-se com febre,
dor abdominal, recorréncia da ictericia e fezes acdlicas, e em alguns casos septicemia.lo
A presenca de lagos biliares intra-hepéticos pode ser fonte de infec&o recorrente.?

As criangas submetidas com sucesso a PE de Kasai alcangam frequentemente

taxas de sobrevida global a longo prazo de 75-90%, e com boa qualidade de vida."

Transplante Hepatico Pediatrico

O primeiro transplante hepatico para o tratamento da atresia biliar foi realizado por
Thomas Starzl em 1963." Mas foi apenas introduzido no tratamento definitivo destes
doentes no inicio dos anos 80." E importante ressalvar que a doenca n&o recorre no
enxerto.*

Segundo o Registro Europeu de Transplante Hepatico, a atrésia biliar é a
indicagdo mais comum de transplante hepatico (TH) pediatrico, sendo responsavel por
cerca de 75% dos transplantes realizados em criangas com menos de 2 anos.?

Nas criancas com insucesso da PE de Kasai o transplante geralmente é
necessario entre os 6 meses e os 2 anos de idade. Naquelas que tiveram uma PE de
Kasai bem-sucedida o transplante € necessario quando se desenvolve cirrose com
disfuncéo hepatica, ou hipertenséo portal com ascite e hemorragia por varizes.” Fatores
como a concentracao de bilirrubina ao 30° dia pés PE de Kasai ou concentragdes séricas

de bilirrubina e enzimas hepéticas aos 3 meses pos PE de Kasai e 0 score pediatrico de

13
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doenca hepatica terminal predizem a necessidade de transplante e ajudam no
planeamento e aconselhamento das familias.**

Para Baerg e colegas™, a necessidade de fototerapia no periodo neonatal, um
longo periodo de ictericia antes da PE, a falha na restauragéo do fluxo biliar, e ductulos
na porta hepatica inferiores a 200um séo fatores associados a necessidade de TH apos a
PE de Kasai.

E bem conhecido que as taxas de morbilidade, mortalidade e de rejeicdo do
enxerto sdo maiores em criancas mais jovens. Assim, na auséncia de descompensacao
hepatica grave, o transplante hepatico deve ser atrasado tanto quanto possivel a fim de
permitir que a crianca atinga um crescimento maximo.#

Atualmente é possivel a transplantacao de figado por meio de dadores cadaveres

10,13,23

ou dadores vivos relacionados, e as técnicas de TH pediatrico incluem: figado

inteiro, figado reduzido, e ainda o “split” em que a divisdo de um figado permite
transplantar dois recetores.***
Os resultados apés o transplante hepatico tém melhorado nas Ultimas duas

décadas, com taxas de sobrevida aos 5 e 10 anos de 87,2% e 85,8% respetivamente.**

14
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Fatores de Prognostico

Dos fatores de progndstico ja identificados, uns estdo relacionados com
caracteristicas da doenca e como tal ndo podem ser modificados, enquanto, outros
relacionam-se com a abordagem diagndstica e terapéutica, podendo ser alvo de
intervencdo, e portanto melhorados, nomeadamente: precocidade de diagndstico e de
realizacdo da PE de Kasai, experiéncia (médica e cirtrgica) do centro de tratamento, e
ainda a acessibilidade ao transplante hepatico.**

Os fatores relacionados com as caracteristicas da doenca e que influenciam o
prognéstico sdo: o SMEAB que determina mau prognéstico na PE de Kasali,
remanescentes biliares extra-hepaticos com lesdes macroscépicas obstrutivas, que
resulta numa deterioragdo crescente do prognostico do tipo 1 para o tipo 3, obliteragédo
histolégica das vias biliares, especialmente na porta hepatica, e fibrose hepatica extensa
no momento da PE de Kasai.'®**?® Assim, o resultado é melhor nos tipos 1 e 2 de
AVBEH e também na atresia biliar cistica, comparada com AVBEH isolada tipo 3,
possivelmente por preservacao de algumas das conexdes entre 0s canais biliares intra e
extra-hepéticos e ductulos.**

Embora vérios fatores possam ser reconhecidos como importantes, o resultado

em casos individuais é largamente imprevisivel.
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Estratégias para melhorar o prognostico dos

doentes a longo prazo

Os parametros fundamentais utilizados para avaliar os resultados no tratamento
destes doentes sdo quatro: a idade média dos doentes aquando da realizacdo da PE de
Kasai, a percentagem de sucesso da PE de Kasai (resolucdo da ictericia no poés-
operatorio), a taxa de sobrevida com figado nativo aos 5, 10, e 20 anos, e a taxa de
sobrevida global.*

O primeiro parametro reflete a eficacia na detecdo e referenciagdo dos casos
suspeitos de AVBEH, a eficiéncia do processo de confirmacdo do diagnéstico em
Unidades de Saude secundérias e terciarias, e ainda a capacidade de intervengéo
cirdrgica precoce. O segundo parametro depende das capacidades técnicas e da
experiéncia da equipa médica e cirurgica, bem como da idade média dos doentes
aquando da realizagdo da cirurgia. Os terceiro e quarto, sdo 0s mais complexos, e
refletem, respetivamente, ndo s6 o sucesso da PE de Kasai e o estadio da doenca
hepatica aquando da sua realizacdo, mas também o tratamento médico do doente no
pos-operatorio, assim como a disponibilidade de transplante hepatico.*

Na tabela do Anexo 1 encontra-se sumarizada a analise dos resultados obtidos
em diversos estudos internacionais, seguindo estratégias diagndésticas e/ou terapéuticas

diversas.

P6s-Operatério da Porto-Enterostomia de Kasai

O primeiro grande marco na intervencao terapéutica com reflexos no prognostico
dos doentes com AVBEH foi a PE de Kasai, descrita pela primeira vez pelo cirurgido
japonés Morio Kasai na década de 50.'" Até entdo, a taxa de mortalidade aos dois anos
de idade era virtualmente de 100%, devido a complicagbes da cirrose biliar terminal.**
Ap6s a generalizacdo da execucédo desta técnica cirdrgica as taxas de sobrevida aos 2, 5,
10 e 20 anos foram aumentando progressivamente. 2>2728:29.30.31
Algumas tentativas de melhoramento do prognéstico destes doentes estao

relacionadas com o tratamento no pés-operat6rio, e incluem o uso de antibidticos para
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32,33,34

profilaxia da colangite ascendente recorrente, o uso de corticosteroides (e mais

recentemente de &cido ursodesoxic6lico®®) para diminuir a inflamac&o e estimular o fluxo
biliar, e o suporte nutricional intensivo.*®?°

Para prevenir a colangite recorrente, que reconhecidamente reduz a sobrevida
global, muitos centros tem adotado medidas profilaticas como a antibioterapia em baixas
doses no primeiro ano apés a cirurgia.®® No entanto, a identificagdo de um regime
profilatico eficaz tem sido dificil de estabelecer, e pode conduzir & selecédo de estirpes
resistentes.?

A corticoterapia foi introduzida na década de 80, na tentativa de melhorar o fluxo
biliar p6és PE de Kasai, contudo, o seu uso é muito controverso.>®” Os possiveis
mecanismos de acdo sdo os efeitos anti-inflamatério e imunomodelador sobre as
lesbesl/fibrose das vias biliares, e a estimulagdo do fluxo biliar independente dos sais

biliares.?3":38

3334 retrospetivos sugerem um efeito benéfico, com uma

Pequenos estudos
melhoria da drenagem biliar e aumento da sobrevida com figado nativo em criancas que
receberam corticoides no poés-operatério. Mas nem todos os autores sdo da mesma
opinido e os resultados divergem. Um ensaio randomizado, controlado com placebo em
dois centros no Reino Unido usando doses baixas de prednisolona (a partir de 2
mg/kg/dia) em 73 criancas mostrou beneficio bioquimico precoce (diminuicdo da
bilirrubina ao 1 més), mas ndo evidenciou efeito na sobrevida global (necessidade de
transplante).®? Apesar de cerca de 50% das criancas com AVBEH tratadas nos EUA
realizarem corticoterapia®, o seu uso permanece controverso pois 0 beneficio a longo
prazo nao foi comprovado e, além disso, ha um risco teérico aumentado de colangite.™®

Recentemente (em 2011) uma meta-analise que inclui estudos controlados
randomizados e observacionais, publicados entre 1969 e 2010, abrangendo 233 criangas
gue receberam corticoides no pds Kasai, ndo evidenciou uma diferenga estatisticamente
significativa no efeito dos corticoides na normalizagéo das concentragdes de bilirrubina
aos 6 meses p6s Kasai ou no atraso da necessidade de TH precoce.*

O uso de &cido ursodesoxicélico (UDCA) na dose de 20mg/kg/dia®’ ou 25
mg/kg/dia®> é mais recente. O enriquecimento exdgeno do pool de &cidos biliares
aparentemente ndo tem um efeito apenas na remocdo de &cidos biliares "toxicos"
endégenos, mas pode ter também efeito imunomodulador ao nivel das células

3 aumentando a protecdo aos colangidcitos e hepatdcitos.?®

mononucleares

Em 2008, Willot et al* publicaram um estudo realizado em Franca que avaliou o
efeito do UDCA sobre a fungdo hepatica um ano apés PE. Das 16 criancas
acompanhadas, todas apresentaram resolucdo da ictericia apo6s Kasai durante o

tratamento com UDCA. Seis meses apds a cessagdo do UDCA, uma crianga piorou
17
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clinicamente com recorréncia da ictericia, e todos, tiveram uma elevacéo significativa das
enzimas hepéticas. Com a reintroducao do tratamento as enzimas hepaticas melhoraram.
Este estudo francés demonstra que o beneficio do UDCA na fungéo hepatica persiste por
varios anos apl6s a PE e apoia o0 seu uso prolongado em criangcas que tiveram um
procedimento cirdrgico de sucesso para a atrésia biliar®™, pois existe a preocupacdo de
gue o UDCA podera ficar retido no figado e ser potencialmente toxico em pacientes com
Kasai ineficaz.®®

A desnutricdo e o défice de crescimento sdo consequéncias graves e comuns da
colestase cronica com influéncia nos resultados da PE e do TH. Sdo também indicadores
importantes de mortalidade nos doentes em lista de espera para TH. A mal nutricdo é
evitivel e potencialmente reversivel e, portanto, deve ser considerada um fator de risco
modificavel.'* Assim, a validacdo de métodos de avaliacdo nutricional e a integracéo do
suporte nutricional, de elevado teor cal6rico, no manuseamento destes doentes, sao

desafios importantes a cumprir.**%’

Acessibilidade ao Transplante Hepatico Pediatrico

A acessibilidade ao transplante hepatico, desde o inicio dos anos 80,%° constituiu o
segundo grande marco na intervencao terapéutica dos doentes portadores de AVBEH
com reflexos muito significativos no seu prognéstico. O transplante hepético constitui uma
segunda oportunidade para os doentes com insucesso da PE de Kasai ou com
complicacdes da hipertenséo portal que se instalou apesar do restabelecimento do fluxo
biliar p6s-Kasai.

Os resultados do maior estudo realizado nos EUA, que acompanhou 1.976
criangas com AVBEH transplantadas, mostrou uma taxa de sobrevida aos 10 anos, nos
doentes transplantados (1° transplante), de 73%, e de sobrevida global de 86%.%
Contudo, a falta de acesso a um orgdo, no momento apropriado, pode reduzir de forma
significativa a sobrevida destes doentes.?®** Entre 1995 e 2001 nos EUA, 3% dos 755
doentes listados para TH morreram antes do transplante.”” As novas técnicas de
transplantagao (reducéo do figado, “split-liver”, e dador-vivo) reduziram notavelmente a
escassez de 0rgdos para os recetores pediatricos e diminuiram a mortalidade em lista de

19,23

espera™®?*, como por exemplo, em Franga®™ (15,6% em 1986-96 para 7% em 1997-2002),
no Reino Unido?"*® (10,8% em 1993-95 para 4,7% em 1999-2002), e na Suica™ (22%

antes de 2001 para 0% apos 2001).
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A opcédo de ndo realizar a PE de Kasai nos doentes com diagnéstico tardio, e
propor o TH como tratamento primério, € muito polémica. Tendo em conta que a medida
gue o diagnéstico € mais tardio as probabilidades de sucesso da PE de Kasai se
reduzem, em favor desta abordagem estdo supostamente a eviccdo das complicacbes
peri-operatorias da PE de Kasai, e uma cirurgia de transplante tecnicamente de menor
dificuldade.>*

Desde logo discute-se a partir de que idade, na altura do diagndstico, se
justificaria recomendar essa estratégia terapéutica. H4 a considerar varios estudos que
mostram que apesar de uma PE de Kasai tardia (>90 dias), ainda existem boas
probabilidades de sobrevida com figado nativo (FN) (15% aos 10 anos).** Davenport
relatou uma sobrevida aos 10 anos com FN de 40% em 35 pacientes que se submeteram
a PE de Kasai com mais 100 dias.*® Por outro lado, ha a considerar gue o TH tem uma
taxa de mortalidade de cerca de 10-15% e implica a necessidade de imunossupressao
para a vida, com todos 0s custos e riscos inerentes a longo prazo.*’

Estes dados apoiam a decisdo de que a PE de Kasai deve ser tentada em todos
os doentes, sem sinais de doenca hepética terminal, independentemente da

idade 29,31,41,48

Centralizacdo do Tratamento

Existe uma forte evidéncia de que o sucesso da PE de Kasai depende da
experiéncia do centro cirGrgico. No Reino Unido, um estudo prospetivo® realizado entre
1993-95 (n= 93) mostrou que dos 15 centros no Reino Unido apenas dois operavam
cinco ou mais casos por ano. Esta variacdo resultou em diferencas estatisticamente
significativas na sobrevida aos 5 anos com figado nativo (61,3% em centros que
operavam 25casos/ano contra 13,7% nos restantes centros) e na sobrevida global
(91,2% e 75% respetivamente).”® Dez anos mais tarde comprovou-se que este beneficio
foi duradouro (a sobrevida com FN aos 13 anos nos centros que operavam 25casos/ano
foi de 54%).* Neste estudo a experiéncia do centro cirdrgico mostrou ser o Unico fator de
prognoéstico independente, com influéncia na sobrevida com FN e na sobrevida global.
Concluiu-se que as criangas com AVBEH devem ser intervencionadas em centros
cirdrgicos com =5casos/ano, de modo a garantir um melhor resultado.®

Este estudo conduziu em 1999, na Inglaterra e no Pais de Gales, a centralizacao
dos pacientes com AVBEH em trés hospitais (Londres, Leeds e Birmingham), capazes de
tratar as criancas desde o diagnostico até ao TH.”® Trés anos depois, um estudo
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conduzido por Davenport?’, incluindo todos os pacientes com AVBEH nascidos entre
1999 e 2002, mostrou que esta politica de centralizagdo permitiu a padroniza¢do nacional
dos resultados ao mais alto nivel. Assim, comparando com o estudo de McKiernan,*
verificamos que houve uma melhoria na taxa de sobrevida com FN de 30,1% para 51% e
um aumento mais discreto na taxa de sobrevida global de 85% para 89% o que indica
uma diminuicdo da necessidade de transplante hepatico e um aumento da proporcao de
doentes a sobreviver com o seu FN.%

Em Franca, a vantagem da experiéncia do centro cirdrgico foi reconfirmada no

I?°, que incluiu todos os pacientes com AVBEH nascidos entre

primeiro estudo naciona
1986 e 1996. A sobrevida global aos 5 anos diminuiu de 78% no centro com um ndmero
de casos/ano superior a 20, para 56% nos centros que intervencionavam cirurgicamente
2 ou menos casos/ano.’® Mas ao contrario da experiéncia do Reino Unido, a
descentralizac@o dos pacientes foi mantida, com um reforgo da colaborac¢éo entre centros
de todo o pais e criacdo de um observatorio nacional da AVBEH para promover e avaliar
esta politica descentralizada.?® Atualmente, 80% dos centros operam menos de 2 casos
por ano, e apenas trés centros operam um nimero de novos casos/ano superior a 3.%

Uma série® de 271 pacientes com AVBEH nascidos entre 1997 e 2002, geridos
sob esta nova politica foi analisada. A sobrevida global aos 4 anos demonstrou uma
melhoria estatisticamente significativa em comparacdo com a época 1986-1996,
passando de 73,6% para 87,1% (P< 0,001). No entanto, uma inspecdo cuidadosa dos
resultados mostra que o sucesso da PE de Kasai, conforme determinado pela resolugéo
da ictericia e sobrevida com FN, ndo melhoraram significativamente (40% e 42,7%
respetivamente).”® Assim a sobrevida global é semelhante & do Reino Unido, embora seja
a custa de um menor nimero de PE de Kasai com sucesso, e de um maior nimero de
TH.®

Os EUA apesar de manterem uma politica descentralizada reportam resultados
equivalentes aos verificados nos centros europeus, mas este estudo® é apenas
multicéntrico e a definicdo de sucesso da PE de Kasai € menos rigorosa do que no Reino
Unido e em Franca. Para além disso a exata propor¢cdo de criangas que alcangam a
resolucéio completa da ictericia n&o é relatada.*

No Canad& apesar de ndo existir uma politica de centralizacdo bem definida, o
tratamento de criancas com AVBEH é prestado quase que inteiramente por pediatras e
cirurgides subespecializados, em grandes instituicdes académicas, pelo que a sobrevida
global e a sobrevida com FN ndo sdo muito diferentes das observadas no Reino Unido ou

|51

em Franca.®' Schreiber et al®* ndo encontraram efeitos significativos da experiéncia do

centro cirdrgico na sobrevida com FN. Contudo o maior centro no Canada tende a

realizar a PE mais tarde (38% das cirurgias sdo realizadas com <60 dias) do que os
20
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centros menores (48% das cirurgias sdo realizadas com <60 dias), fator que pode
contrapor o efeito da experiéncia do centro.

Em Portugal, existem cinco centros de referéncia para o diagnéstico e tratamento
desta doenca: dois no norte (Porto), um no centro (Coimbra) e dois no sul (Lisboa).
Nenhum deles tem um nimero de doentes operados/ano superior a dois.®

O Unico estudo portugués publicado por Santos Silva et al® refere-se a uma série
de 15 doentes, tratados num Unico centro. A idade mediana da realizacdo da PE de Kasai
foi de 58 dias, ligeiramente mais elevada do que em algumas séries internacionais, Reino
Unido®® (54 dias) e Franca® (57 dias), mas mais baixa que em outras, EUA® (61 dias) e
Suica* (68 dias).

A sobrevida global aos 5 anos foi de 83,33% maior do que a registrada na
Holanda®® (73% aos 4 anos), pais com uma incidéncia da doenca semelhante a Portugal
e igualmente sem uma politica de centralizacdo do tratamento, mas inferior as restantes
séries analisadas na tabela do anexo 1. Contudo é de ressalvar o0 aumento da sobrevida
global de 66,67% no periodo de 1992-1999 para 100% no periodo de 2000-2007.3

Para Davenport®, Grieve?®, e Lampela® a centralizacdo de recursos para
diagnosticar e tratar a AVBEH € provavelmente o fator mais importante para maximizar o
potencial terapéutico da PE de Kasai.

Contudo Santos Silva et al* e Schreiber et al®* ndo recomendam respetivamente
para Portugal e Canad4, uma estratégia de excessiva concentracdo como a utilizada em
Inglaterra. Seguindo as recomendacdes do estudo inglés, nestes dois paises a incidéncia
da doenca nédo recomendaria mais do que um centro nacional. Tal op¢do comportaria 0s
incobmodos e os custos da deslocacdo dos doentes de todo o pais para esse centro
(muito incobmodo sobretudo num pais com a dimensao geografica do Canada), bem como
os riscos de falha de servico, intrinsecos a condicdo de servico Gnico, com a
desqualificagdo de pediatras e cirurgides para tratar estes doentes em outros centros,

risco ja experimentado em Portugal com a transplantagéo hepatica pediatrica.**>*

Rastreio da Atrésia das Vias Biliares Extra-hepaticas

51,55

Apesar de terem sido publicados alguns resultados discordantes relativamente

ao impacto da idade no sucesso da PE, as grandes séries concordam que a sobrevida

s

com figado nativo a longo prazo é melhor quando a cirurgia é realizada mais

Cedo.ll,25,29,31,48
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A sobrevida com figado nativo diminui quando a idade no momento da operacao
de Kasai aumenta (P< 0,001). As taxas de sobrevida aos 10 anos ap06s a PE Kasai, foram
de 57%, 41%, 30%, e 13% para aqueles que foram submetidos a cirurgia com menos de
60 dias, entre 61-70dias, entre 71-90 dias, e mais de 90 dias, respetivamente,*® e calcula-
se que por cada 10 dias de atraso na realizacdo da PE de Kasai a taxa de restauracao do
fluxo biliar é reduzida para cerca de metade.>’ Os melhores resultados foram obtidos

31,48

gquando a PE de Kasai foi realizada antes dos 30 dias de vida, com uma sobrevida

com FN aos 10 anos tdo elevada quanto 50%.

|52

Segundo Vries et al™ o0 momento exato ideal para realizar a PE continua a ser

indeterminado, mas os resultados apresentados por este e outros autores®**°®*® indicam
que os esforcos devem ser direcionados para realizar a cirurgia pelo menos antes dos 60
dias de idade. Um estudo conduzido por este autor mostrou que mais de 25% dos
pacientes com AVBEH na Holanda sobrevivem pelo menos 20 anos sem TH, quando
operados entre os 60-75 dias de vida, e destes, cerca de um quinto estdo assintomaticos
e ndo apresentam qualquer sinal ecografico de cirrose.*

Serinet et al concluiram que o impacto da idade no momento da operacdo de
Kasai é ainda evidente na adolescéncia.”® A comparacéo entre os pacientes que foram
submetidos a operacdo de Kasai antes do 46° dia de vida versus pacientes que foram
submetidos depois do 46° dia mostrou uma diferenga de 12,1% (34.9% vs 22.8%) na taxa
de sobrevida com FN aos 15 anos entre os 2 grupos.*®

A economia estimada de transplante hepatico na infancia, se todos os pacientes
com AVBEH realizassem a PE de Kasai antes do 46° dia de vida, seria de 4,5 enxertos
de figado por ano, o que representaria 5,7% de todos os transplantes hepaticos
pediatricos (até aos 16 anos) realizados anualmente em Franca.”® Diminuindo a
necessidade de enxertos, reduzir-se-ia a necessidade de doadores vivos relacionados,
cujos riscos ndo podem ser negligenciados (a taxa de morbilidade de lobectomia
esquerda é estimada em 10%).*®

A reducdo do numero de TH pediatricos levaria a uma significativa poupanca
financeira. Em Franga, o custo estimado do primeiro ano, para os doentes submetidos a
TH, é de cerca de 100.000 euros, e o valor anual estimado para o follow-up é de 20 000
euros. Os custos de follow-up de um paciente com AVBEH nado sdo ainda bem
conhecidos, mas sdo, sem duvida, menores do que os de uma crianga transplantada.
Num cenario onde os custos anuais de acompanhamento de um paciente com AVBEH
nao transplantado sejam de 10.000 euros, as poupancas totais para os 4,5 TH pediatricos
anuais economizados podera atingir os 500.000 euros/ano. Através destes dados, os
programas de rastreio para AVBEH parecem ser um investimento rentavel para a

sociedade.*®
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A maioria das mortes em criangas com ABVEH ocorre em lista de espera para
transplante (58%), a escassez de 6rg&os é um problema grave a nivel mundial.”® Uma PE
de Kasai bem-sucedida é o tratamento mais adequado e o que possibilita uma melhor
sobrevida com FN. Por outro lado, o insucesso da cirurgia de Kasai requer transplante
hepatico na primeira infancia num momento em que tanto a idade do paciente quanto o
défice de crescimento associado a doenca hepdética terminal sdo fatores de risco
imutaveis de mortalidade na lista de espera e de mau resultado do transplante.® Assim,
todos os esfor¢cos devem ser feitos para melhorar os resultados da PE, nomeadamente
diminuindo a idade no momento da cirurgia, o que implica um diagnéstico precoce.?

Existem varios obstaculos a precocidade do diagnostico da AVBEH. Trata-se de
uma condicdo rara, que se manifesta com ictericia neonatal, que é o problema clinico
mais comum entre os recém-nascidos, acometendo aproximadamente dois ter¢cos deles.?
Destes, apenas 2,4% a 15% permanecem clinicamente ictéricos além dos 14 dias de
vida, dos quais somente 0,04% a 0,2% apresentam hiperbilirrubinemia conjugada devido
a doenca hepatobiliar colestatica.®® Os restantes tém hiperbilirrubinemia ndo conjugada,
guase sempre benigna e auto-limitada. Como tal, ndo é surpreendente que a ictericia nas
primeiras semanas de vida seja frequentemente desvalorizada, até porque para além
dela estes doentes aparentam estar de “boa saude”.?

Outra barreira para o diagnéstico precoce da AVBEH € a calendarizacdo das
consultas médicas pOs natais nos cuidados de saude primarios de varios paises (ex:
Canad4d® e EUAY), com consultas as duas e as oito semanas de idade.
Consequentemente, o bebé ictérico com AVBEH pode nao ser observado por um médico
justamente no periodo mais critico, tornando muito limitada a "janela de oportunidade”
para avaliacdo e intervencéo.? Em Portugal este problema néo existe pois o pois o plano
de vigilancia da Saude Infantil prevé uma consulta as 4 semanas de vida.

Por fim, muitos profissionais de salde revelam-se incapazes de identificar
precocemente os sinais de alarme e de encaminhar devidamente, em tempo Util, estes
doentes. Um estudo® realizado em Missouri nos EUA teve como objetivo descrever a
abordagem da ictericia precoce e prolongada nos cuidados primarios. Muitos pediatras
reportaram ndo estarem familiarizados com as “guidelines” nacionais para abordagem da
ictericia neonatal prolongada, muitos indicaram que n&o solicitariam a fracdo de
bilirrubina conjugada a nenhuma crianga com ictericia persistente para além das 4
semanas, e cerca de um ter¢co dos médicos atrasaria a referenciacdo até as 6 semanas
de vida, dos lactentes com anormalidades bioquimicas sugestivas de colestase, para
obter avaliagbes diagndsticas complementares.®* De acordo com Lai et al, 95,2% dos
doentes com AVBEH apresentaram fezes persistentemente acélicas.®® A acolia fecal é

sem duvida o maior indicador de obstrucéo biliar, € sempre patolégica, e € geralmente
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considerada de facil reconhecimento.”® Bakshi et al®, avaliaram a capacidade de
reconhecimento da acolia fecal em profissionais de saude, nomeadamente pediatras e
enfermeiros que contactam regularmente com lactentes ictéricos. Os resultados
evidenciaram que cerca de um terco (37,2%) das fotografias de fezes acolicas mostradas
foram incorretamente identificadas.

Uma parte integrante da politica de salude publica pediatrica sdo os programas de
rastreio dirigidos para reconhecimento atempado da doenca e intervengcdo precoce. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu varios critérios a serem considerados
para o desenvolvimento de um programa de rastreio: a doenca deve ser reconhecida
como um importante problema de salde, ha um estagio sintomatico latente ou precoce,
deve haver disponibilidade de exames de rastreio confiaveis e de baixo custo, e
tratamentos efetivos, que quando aplicados precocemente, sdo benéficos. A AVBEH
preenche a maioria destes critérios mas a dificuldade permanece na identificagédo de uma
estratégia de rastreio eficaz e aceite universalmente.?®

O conceito de rastreio dos recém-nascidos para AVBEH usando um cartédo
colorido de fezes (CCF) foi iniciado na década de 1990° e o objetivo deste método tem
sido reduzir a idade & data da PE de kasai.*®

Entre 2002-2003 foi realizado em Taiwan um estudo piloto®® para o rastreio da
AVBEH com o CCF. A sensibilidade deste método para a detecdo desta doenca antes
dos 60 dias de vida foi de 89,7%, a especificidade de 99,9% e o valor preditivo positivo de
28,6%.%% Estas conclusdes levaram & criacdo do registro nacional para a AVBEH e a
instituicio de um programa de rastreio universal usando o CCF, em 2004.* Este cartéo
foi incluido no boletim de saude infantil e distribuido aos pais de cada recém-nascido. Os
pais foram instruidos a observar a cor das fezes diariamente e a informar o centro de
referéncia, se detetassem uma cor anormal. Ao um més de vida, quando o lactente vai a
consulta de rotina, o CCF devidamente preenchido é entregue, independentemente da
cor das fezes ter sido considerada normal ou anormal.®*

Lien et al®

investigaram os resultados antes e ap0s a implementacdo deste
programa. A percentagem de doentes submetidos a PE de Kasai antes dos 60 dias de
idade aumentou de 49,4% para 65,7%, com aumento de 26% na taxa de resolugéo da
ictericia aos 3 meses pos Kasai. A elevacdo da sobrevida com FN aos 5 anos nos
pacientes com resolucdo da ictericia pos Kasai foi estatisticamente significativa (27,3% vs
64,3%) e o aumento da sobrevida global aos 5 anos também (55,7% vs 89,3%)
(P<0,001).*®* Com o CCF verificou-se ainda que nenhuma crianca foi submetida a PE
Kasai com >90 dias de idade® e houve uma diminuicdo de 46% dos encaminhamentos
tardios.* Estes resultados ndo foram encontrados em nenhuma outra série publicada:

Reino Unido?’ (5 de 148 casos; TH primario por apresentacdo tardia), Franca®® (48 de
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723 casos; TH primario por apresentacao tardia), Canada® (42 de 349 casos; > 90 dias
na PE), Japao* (190 casos de 1181; > 90 dias na PE), ou nos Estados Unidos™ (12 de
100; > 90 dias na PE).

Assim, o programa de rastreio com o CCF permite a realizagdo da PE de Kasai
mais precocemente, com um aumento da taxa de sucesso da mesma, e
consequentemente um aumento da sobrevida com FN e da sobrevida global aos 5 anos,
melhorando notavelmente o prognéstico final destes doentes.*

Wildhaber**® (autor do estudo suico) Jacquemin®’ (investigador francés)

Carvalho® e Santos®’ (autores do estudo brasileiro) e Santos Silva®®®

(autora do unico
estudo portugués publicado) defendem que os resultados podem ser claramente
melhorados recorrendo ao rastreio com o CCF. Para estes autores este método &
simples, néo invasivo, eficiente, de baixo custo e aplicAvel como método de rastreio
permitindo o diagndstico e tratamento precoces da AVBEH.

Em 2009 foi criado na Suiga, um programa de rastreio piloto com o CCF, para
avaliar o seu custo/ efetividade (Anexo 2).** Os custos deste programa ndo S&o
antecipadamente esmagadores, até porque houve uma diminuicdo global do nimero total
de admissdes por suspeita de AVBEH.*® Através deste método, ndo sé os pais, mas
também médicos e enfermeiros sao instruidos sobre o significado da observacao da cor
das fezes.”” Os investigadores prevéem que mais de 80% das criancas com AVBEH
possam ser identificadas nos primeiros 50 dias de vida, com realizacdo da PE de Kasai
no prazo de 60 dias de idade.®

Outros programas propostos para o rastreio da AVBEH, incluem a pesquisa de
acidos biliares conjugados em manchas de sangue seco (Cartdo de Guthrie) por

8970 jdentificacdio de acidos biliares sulfatados na urina’, ou

espectrometria de massa,
ainda a mensuracéo de bilirrubina conjugada sérica nos primeiros dias de vida’*"®. Estes
métodos ndo foram postos em pratica extensivamente porque nao estdo validados em
grandes populacdes, ndo sdo antecipadamente custo-efetivos e também ndo sédo de
execugao técnica adequada para um teste de rotina.

Contrariamente, a pesquisa de bilirrubina na urina nos recém-nascidos com

ictericia prolongada, proposta por Santos Silva et al*®,

€ um método de facil execucao,
de baixo custo e cuja eficacia deve ser investigada, pois podera rastrear ndo s6 a AVBEH

mas também outras doencas cursando com colestase neonatal.
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Conclusao

Os doentes com AVBEH experimentaram nas Ultimas décadas uma mudanca de
perspetiva muito drastica. Até a década de 50 do século XX (antes da PE de Kasai) a
sobrevida média destes doentes era de 19 meses.” Atualmente as taxas de sobrevida
com FN aos 10 anos variam entre 24% e 52,8% e as taxas de sobrevida global aos 10

476 cerca de 20% dos doentes

anos variam entre 66,7% e 89%.”° Em algumas séries
atingem os 20 anos de idade com o seu FN, e 10% podem mesmo atingir os 30 anos. Por
outro lado, os doentes com insucesso da PE de Kasai ou complicacbes de cirrose
hepatica e hipertensao portal, apesar de PE de Kasai funcionante, tém uma segunda
oportunidade com a acessibilidade ao transplante hepéatico. Este ultimo veio contribuir
decisivamente para aumentar as taxas de sobrevida global.?>284450.51.53,

Os resultados de um pais no tratamento dos doentes com AVBEH dependem
fortemente da organizacgéo e eficacia do seu sistema nacional de saude.

Na literatura publicada persiste a controvérsia em relacao ao beneficio da maxima
centralizagdo dos recursos para a realizacdo do procedimento de Kasai, mas existe
unanimidade sobre a importancia do diagnostico e intervengdo cirlrgica precoces. A
idade no momento da PE de Kasai é comprovadamente um fator de progndstico
associado a sobrevida a longo prazo, sobretudo & sobrevida com figado nativo.”

Para promover o diagnéstico precoce da AVBEH é importante sensibilizar os
cuidadores e os profissionais de salde para a necessidade de investigar os recém-
nascidos com ictericia prolongada®, bem como de observar regularmente a cor das suas
fezes. Os profissionais de salde dos cuidados primarios (médicos e enfermeiros) devem
ser capazes de identificar a acolia fecal, e os médicos devem estar informados sobre as
recomendacdes para a abordagem diagnostica do recém-nascido com ictericia neonatal
prolongada®. Em Portugal o plano de vigilancia de Satde Infantil prevé uma consulta nos
cuidados de saude primarios, as 4 semanas de vida, momento ideal para rastrear esta
patologia.

E também necessario reduzir o tempo de investigacdo diagndstica. Chang et al
sugerem um protocolo a executar em 3 dias, que mostrou uma precisdo de 96,8% no
diagnostico diferencial de AVBEH para outras causas de colestase neonatal.”” E também

fundamental criar um protocolo com diretrizes sobre o tratamento médico ap6s a PE de
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Kasai, e devem ser desenvolvidas orientacOes para a integracéo do suporte nutricional na
abordagem global destes doentes.

Os grupos de trabalho internacionais devem desenvolver definicbes padronizadas
para avaliacdo de resultados. Por exemplo, "resolucdo de ictericia" podera ser definido
como o nivel de bilirrubina total abaixo de 2mg/dL aos 3 meses apds Kasai. "Sobrevida
com o figado nativo" deve ser fixada e consensual em momentos como 2, 5 e 10 anos.
Deve ser também conduzida uma meta-analise combinando os dados em bruto de séries
contemporaneas de diferentes paises que relataram um grande namero de pacientes que
tenham sido submetidos a PE de Kasai, com o objetivo de realizar uma andlise definitiva
dos fatores de prognéstico e da eficacia do tratamento médico pdés Kasai, nomeadamente
da corticoterapia. E também muito importante prosseguir a investigacéo sobre farmacos
com potencial anti-fibrético.?"®

Limitar a abordagem destes doentes a centros de tratamento com um grande
numero de casos/ano (idealmente =5 novos casos/ano), € uma estratégia que deve ser
seguida com cuidado em paises de pequena dimensédo, de modo a evitar 0s riscos do
“centro unico”, pelo que, segundo os autores do Unico estudo portugués, no caso de
Portugal seria neste momento mais adequada a implementacdo de uma estratégia de
diagnostico precoce.?

O método de rastreio ideal para AVBEH devera ser altamente sensivel e
especifico, barato e exequivel em tempo util. Embora nenhum método atualmente
satisfaca estes critérios, um método promissor € o cartdo colorido de fezes, um método
eficaz e de baixo custo, para educar as familias e profissionais de salde e promover uma
interveng@o mais precoce, eliminando os casos de encaminhamento tardio. No entanto, a
possibilidade de implementar este programa de rastreio e a sua relacao custo-eficacia
sao incertas, mas este método € apoiado por varios investigadores, que concluiram que
mesmo em paises com baixa incidéncia de AVBEH, como Portugal, o rastreio seria
custo-efetivo.*® Aguardam-se os resultados do programa de rastreio em curso na Suica.®®

Em resumo, a otimizacdo dos resultados dos pacientes com AVBEH exigira
abordagens inovadoras para o estabelecimento de um diagnéstico precoce,
possivelmente com a implementagdo de métodos de rastreio universais, desenvolvimento
de possiveis centros cirlrgicos de exceléncia e a melhoria do tratamento pés-operatorio.
Apesar destes esforgos, a verdade é que apenas uma fracdo das criangas sobreviverao
até a idade adulta com o seu figado nativo e com boa qualidade de vida, com os
tratamentos atuais, pelo que ha uma necessidade urgente de compreender melhor a
etiologia, a genética e a patogénese da AVBEH para que novas estratégias terapéuticas

e preventivas possam ser desenvolvidas no futuro.
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Tabela 1: Evolucéo do Progndstico da ABVEH
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. Incidénci
Autor / E;?Sd%e/ a por N de d(l)\:arcllfes |dade Txde Sv com FN Svcom FN
- . 100.000 médiada sucesso da aos 10 SV global Comentérios
Ref. Nacionalidade/ . doentes com . . aosb5anos
nascimen . PEKasai PE Kasai anos
Ano tos PE Kasal
Aos 13 anos: Antes da centralizagdo, Sv com
: Nacional / RU 54% Aos 5 anos: 85% FN aos 5 anos:
MCF'?TJ,?Q” e Irlanda / 5,9 93 c?eﬁt(rfs)) 54 dias 55% 30,1% (centros com A0S 13 anos: <5 casos/ano: 13,7%
€ta 1993-95 >5 83,8% >5 casos/ano: 61,3%
casos/ano) (p<0,05)
Nacional / . N
Davtenlpg”’ Reino Unido 5,8 148 Cﬁfrg) 54 dias 57% Aossi;ms' ; Aos 4 anos: 89% Ce”tra"Zagaol‘;%gatamemo em
eta /1999-2002 °
Davenport, _acional/ 424 (3 . 0 Aos 5 anos: 90% . _
tal2®  ReinoUnido 5,8 443 centros) 54 dias 55% 46% 40% oo 110 avoen Depois da Centralizagio
eta /1999-2009 -9
A0S 5 anos: Sv global aos 5 anos:
Nacional / o <2 casos/ano: 56,3%
Chardot et 2/ 1986 5.1 472 440 (32 61 dias - 329% 27% 10.2% 3-5 casos/ano: 59,8%
al centros) Aos 10 anos
-1996 67 6% ’ >20 casos/ano: 77,8%
70 (p=0,0001)
Nacional / (T=743) 438 (30 (M=36,2%) Apos Kasall: Aos 4 anos:
. Aos 4 anos: @ 40 . .
Serinet, et al Franca / 51 centros) 61 dias (M=40,6%) ) (M=78,1%) Politica Descentralizada de
25 1986-1996 ' 472 252 (22 57 dias 34,4% 40 1% 73,6% colaboragdo a partir de 1997
- 0, 0
1997-2002 271 centros) 39,5% 42.7% 87,1%
Nacional / Desde o Dx: Ao0s 5 anos:
i 0 0 i
W”dha4bfr' Suica / 1994- 5,6 48 43 (5 centros) 68 dias 39,5% 332’7 % . - ) 91’5/9 Estudo piloto com o CCF em
et al 2004 Apos Kasai: Apobs Kasai bem 2009
37,4% sucedido: 100%
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Vries, et al®?

Lampela, et
a|53

Santos Silva,
etal®

Shneider, et
aISO

Schreiber, et
a|31

Schreiber, et
a.l 51

Lien, et al*®

Tseng, et al*®

Nacional /
Holanda /
1987-2008

Nacional /
Finlandia /
1987-2005
2005-2010

Um centro /
Portugal /
1992-1999

2000-2007

Multicéntrico
[EUA/
1997-2000

Nacional /
Canada /
1985-1995

1996-2002

Nacional /
Canada /
1992-2002

Nacional /
Taiwan /
1990-2000

2002-2005
Nacional /
Taiwan /

1996-2004

2004-2008

5,0 231

50 72

(Total=15)

. 6
9

- 104*

(T=349)

2.2 199

150

- 230

= 89*
102*

14,8 472

214

44(5centros)
20(1 centro)

14 (1 centro)

104 (9
centros)

312

207 (12
centros)

89
102

296
144

59 dias

M=64 dias

(M=58
dias)
89 dias

45dias

61 dias

(M=65
dias)
65 dias

65,5 dias

64 dias

<60 dias:
49,4%

65,7%

51dias
48 dias

36%

(M=42%)
27%

75%
(M=46,7%)

33,3%
55,5%

Aos 3
meses:
34,8%

60,8%

A0S 4 anos:
46%

A0S 2 anos:
(M=38%)
27%

75%

(M=41,7%)

16,67%
66,67%

Apobs Kasai:

A0S 2 anos
idade: 55,8

A0S 4 anos:
(M=33%)
31%
36%
Apoés Kasai
A0S 4 anos:
39%

Ao0s 3 anos:

51,7%
61,8%

16,67%

24%

A0S 4anos: 73%

A0S 2 anos:
(M=68%)
64%
92%

Ao0s 5 e 10 anos:
(M=83,3%)
66,67%

100%

Ao0s 2 anos idade:

91,3%

A0S 4 anos:
(M=77%)
74%

82%

A0S 4 anos: 83%

A0S 3 anos:

64,0%
89,2%

Sem politica de centralizagdo do
tratamento

Centralizacdo do tratamento em
2005

Efeito da experiéncia do centro
cirargico (p=NS)

Programa de rastreio piloto com
0 CCF iniciado em 2002

Programa de rastreio Universal
com o CCF iniciado em 2004
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(M=54,6
Nacional / . dias)
Hsiao, etal®’  Taiwan/ zzgggllif(’) 75 74 < 60 dias: 59,5% - - - -
2004-2005 o0 2004: 60%
2005:74%
Nacional / 1181 (93 Ao;553%905:
Nio, etal*  Japdo / 1989- 10,4 1381 61-70 dias - 59,7% 52,8% N -
1999 centros) Aos 10 anos:
66,7%
o Apo6s Kasai
Multicéntrico :
Carvalno, et ™, 5oy . 513 . 82,6 dias B84 EIEES - Aos 4 anos 73,4% :
al (1982-2008) centros) 36,8%

Tabela 1: Evolucdo do prognéstico da AVBEH, em diferentes paises. PEK: Portoenterostomia de Kasai; Tx: taxa; Sv: sobrevida; FN: figado

nativo Dx: diagndstico; T: total; M: mediana; CCF: Cartdo Colorido de Fezes; NS: N&o significativo.

*a partir da PE de Kasai
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Figura 1: Cartdo Colorido de Fezes Suigo
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STOOL COLOR CARD |

Your baby's stool color

normal

stool color! Some liver diseases manifest with
stool color. if it resembles images 5 - 7 (discolored

stools), further investigations have to be carried out.

However your baby's stool color is, bring this card with you, when

you see your pediatrician for the first time, at the end of the first

month of your baby's life.

Observe your baby's stool color during the 15t month of life. If the stool
discolors, the patency of the bile ducts which lead the bile from the iver
towards the intestine need 1o checked. The observation of the stool color
during the first month of e allows 10 easily diagnose most obstructions
of the bile ducts. These diseases need a reatment as quickly as

)
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