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Resumo  

 
Introdução:  A atresia biliar (AB) é uma doença do recém-nascido com elevada 

mortalidade se não tratada precocemente. Manifesta-se nos primeiros meses de vida como 

uma obstrução completa do colédoco e evolui progressivamente para uma colangiopatia 

intra-hepática. O tratamento inicial consiste em uma portoenterostomia (PE) para 

restaurar o fluxo biliar seguido de transplante hepático (TxH) nos casos em que a PE falha 

ou é considerada inútil. Além da PE, alguns tratamentos adjuvantes são utilizados para 

melhorar os resultados da AB e reduzir as complicações. Estes incluem corticosteroides, 

ácido ursodesoxicólico, antibióticos, probióticos, anti-fibrótico e suporte nutricional. Novas 

terapêuticas encontram-se sob investigação, nomeadamente, inibidor do transportador de 

ácido biliar ileal, agonista do recetor X farnesóide, N-acetilcisteína, antivírus, 

imunoglobulina, fator estimulador de colónias de granulócitos e células-tronco 

hematopoiéticas. Outras formas de melhorar os resultados na AB têm sido sugeridas. Estas 

incluem a redução ou eliminação do impacto dos fatores que influenciam o sucesso da PE e 

a adoção de TxH como tratamento cirúrgico inicial dado os excelentes resultados nos raros 

casos em que este foi empregue. 

 

Objetivo: Nesta dissertação, serão exploradas as abordagens terapêuticas atuais na AB 

com o objetivo de avaliar a sua eficácia. Ademais, serão enfatizados os fatores prognósticos 

no momento da PE que parecem estar envolvidos na sobrevida do fígado nativo. 

 

Metodologia: Realizou-se uma recolha de artigos na base de dados online PubMed.  A 

pesquisa incluiu artigos de revisão, ensaios clínicos, meta-análises, ensaios controlados 

randomizados, revisão sistemática, publicados nos últimos 10 anos, redigidos na língua 

inglesa, portuguesa e espanhola. Foram excluídos estudos realizados em animais e relatos 

de casos isolados. 

 

Conclusão: A PE é a opção primária de tratamento na AB, porém paliativa em 

consequência da colangiopatia intra-hepática que persiste. E o TxH é o tratamento 

definitivo, porém se associa a riscos e está dependente da disponibilidade de enxertos.  A 

taxa de sucesso da PE está dependente de vários fatores como a idade no momento da 

cirurgia, a experiência do centro hospitalar, o método cirúrgico, as complicações pós-

operatórias e as caraterísticas da árvore biliar do próprio doente. Esforços devem ser feitos 

para eliminar a influência dos fatores que são passíveis de modificação. As terapêuticas 

adjuvantes utilizadas, na sua generalidade, carecem de evidências científicas suficientes 

relativamente à sua eficácia, sendo necessários mais estudos para estabelecer o seu valor 
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terapêutico. As novas propostas de tratamento deverão ser submetidas a uma avaliação 

rigorosa da eficácia e dos eventos adversos. Estudos que visam o estabelecimento de 

critérios de prognóstico que permitem prever a lesão hepática progressiva são precisos de 

forma a melhorar o tratamento destas crianças enquanto a etiologia da AB permanece por 

desvendar. 

  

 

Palavras-chave  

 

Atresia biliar; Tratamento médico; Tratamento farmacológico; Sobrevida do fígado nativo; 

Fatores prognósticos. 
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Abstract 

 
Introduction: Biliary atresia (BA) is a newborn disease with high mortality if not treated 

early. It manifests itself in the first months of life as a complete obstruction of the common 

bile duct and progressively evolves into an intrahepatic cholangiopathy. Initial treatment 

consists of a portoenterostomy (PE) to restore bile flow followed by liver transplantation 

(LTx) in cases where PE fails or is deemed useless. In addition to PE, some adjuvant 

treatments are used to improve AB outcomes and reduce complications. These include 

corticosteroids, ursodeoxycholic acid, antibiotics, probiotics, anti-fibrotics and nutritional 

support. New therapies are under investigation, namely, ileal bile acid transporter inhibitor, 

farnesoid X receptor agonist, N-acetylcysteine, antivirus, immunoglobulin, granulocyte 

colony stimulating factor and hematopoietic stem cells. Other ways to improve results in AB 

have been suggested. These include the reduction or elimination of the impact of factors 

that influence the success of PE and the adoption of LTx as an initial surgical treatment 

given the excellent results in the rare cases in which it has been used. 

 

Objectives: In this dissertation, current therapeutic approaches in AB will be explored to 

assess their effectiveness. Furthermore, prognostic factors at the time of PE that seem to be 

involved in native liver survival will be emphasized. 

 

Methodology: Articles were collected from the PubMed online database. The research 

included review articles, clinical trials, meta-analyses, randomized controlled trials, 

systematic review, published in the last 10 years, written in English, Portuguese, and 

Spanish. Animal studies and reports of isolated cases were excluded. 

 

Conclusions: PE is the primary treatment option in BA, but palliative because of 

persistent intrahepatic cholangiopathy. And LTx is the definitive treatment, but it is 

associated with risks and is dependent on the availability of grafts. The success rate of PE is 

dependent on several factors such as age at the time of surgery, the experience of the 

hospital, the surgical method, postoperative complications, and the characteristics of the 

patient's own biliary tree. Efforts must be made to eliminate the influence of variables that 

are subject to modification. The adjuvant therapies used, in general, lack sufficient scientific 

evidence regarding their effectiveness, requiring further studies to establish their 

therapeutic value. New treatment proposals should be subject to a rigorous evaluation of 

efficacy and adverse events. Studies aimed at establishing prognostic criteria that allow 

predicting progressive liver damage are needed to improve the treatment of these children 

while the etiology of BA remains to be revealed. 
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1. Introdução 

 A Atresia biliar (AB) é uma doença inflamatória, fibrosante e obstrutiva que afeta o 

trato biliar. Manifesta-se nos primeiros 3 meses de vida como uma obstrução completa do 

colédoco e evolui progressivamente para uma colangiopatia intra-hepática (1). Os sinais 

clínicos iniciais incluem icterícia, urina amarela que mancha as fraldas e fezes acólicas ou 

pálidas (2). Outros sinais incluem hepatomegalia, esplenomegalia e ascite (3,4). O 

diagnóstico é baseado em uma combinação de exames laboratoriais, imagiológicos e 

histopatológicos porém a confirmação só é estabelecida durante a exploração cirúrgica (2). 

A deteção precoce é essencial para melhorar o prognóstico a longo prazo dos doentes e, para 

isso tem se recorrido à métodos de rastreio diversos sendo o cartão de cores de fezes (escala 

cromática fecal) o único incorporado em Programas Nacionais de rastreio (5,6).  

 A AB é uma condição rara caraterizada por uma incidência variável entre as 

populações e ocorrência de diferentes fenótipos (1,7). Apesar de numerosos esforços, a sua 

etiologia ainda não está bem estabelecida e isto torna evidentemente mais complexo tratar 

os doentes (3).  

 O tratamento primário consiste em uma portoenterostomia (PE) que envolve em 

uma excisão total dos ductos biliares extra-hepáticos e anastomose de uma alça jejunal ao 

hilo hepático (8). Este procedimento consegue eliminar a icterícia em 60% dos casos através 

da resolução da obstrução extra-hepática e permite que uma percentagem de pacientes 

sobreviva com o fígado nativo por mais de 20 anos (9,10). Todavia sabe-se que 

independentemente do sucesso desta cirurgia os sobreviventes a longo prazo sofrem de 

complicações relacionadas à persistência de uma colangiopatia intra-hepática crónica que 

se associa  na maioria dos casos a necessidade transplante hepático (TxH) (10).  

Como resultado, a AB configura-se como sendo a principal indicação de TxH em idade 

pediátrica (3).  

 A terapêutica da AB tem sido alvo de várias pesquisas com vista à obtenção de 

melhores taxas de sobrevivência possível. Relativamente à PE, têm sido investigados 

tratamentos adjuvantes eficazes assim como fatores que influenciam o sucesso desta 

cirurgia (11,12). Em relação ao TxH, com as evidências crescentes a demostrar que este 

permite alcançar excelentes taxas de sobrevida, têm sido estudadas estratégias que visam 

aumentar a disponibilidade de enxertos. Além disto, tem sido discutido a sua realização 

como tratamento cirúrgico inicial (13,14). 

 Nesta dissertação, serão exploradas as abordagens terapêuticas atuais na AB com o 

objetivo de avaliar sua eficácia. Ademais, serão enfatizados os fatores prognósticos no 

momento PE que parecem estar envolvidos na sobrevida do fígado nativo (SFN). 
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2. Materiais e Métodos  

 A metodologia utilizada para a realização desta dissertação consistiu na recolha de 

artigos na base de dados online PubMed. Com base no MESH (Medical Subject Headings), 

empregado para a indexação de artigos no PubMed, foram selecionados os seguintes 

termos:  "Biliary atresia" AND diagnosis AND (treatment OR therapy OR care OR surgery 

OR portoenterostomy OR hepatoportoenterostomy OR kasai OR medications OR "medical 

treatment" OR "pharmacological treatment" OR transplantation) AND (prognosis OR 

"native liver survival" OR “prognostic factors”).   

A pesquisa incluiu artigos de revisão, ensaios clínicos, meta-análises, ensaios controlados 

randomizados, revisão sistemática, publicados nos últimos 10 anos redigidos na língua 

inglesa, portuguesa e espanhola. Foram excluídos estudos realizados em animais e relatos 

de casos isolados. 

Deste modo, foram obtidos cerca de 74 artigos que após a leitura dos respetivos resumos 

reduziu-se para 46 artigos. Posteriormente foram adicionados 29 artigos considerados 

pertinentes. 
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3. Definição e Epidemiologia 

 A AB é uma doença exclusiva da infância que consiste em uma obstrução do ducto 

biliar extra-hepático acompanhada de uma colangiopatia intra-hepática progressiva de 

caraterística inflamatória-obstrutiva (1,15). A condição é reconhecida em Pediatria como 

sendo a principal causa de colestase crónica e de TxH. Outrossim, como uma das causas 

mais comuns de cirrose nos primeiros anos de vida e de doença hepática crónica (15). 

 A AB é uma doença de distribuição mundial (Figura 1) que afeta múltiplas etnias (6). 

A sua incidência internacional foi avaliada pela primeira vez em uma revisão sistemática 

envolvendo 40 estudos e chegou-se à conclusão que esta varia entre as populações. Uma 

maior incidência foi registada na Polinésia Francesa com 2,9/10.000 nados-vivos, seguida 

dos países do leste asiático, Taiwan e Japão. Uma menor incidência foi relatada na Europa 

e a América do Norte. Nas demais regiões desconhecem-se os dados de incidência (7).  

A variação sazonal da doença foi relatada por onze dos 40 estudos incluídos na revisão, 

porém somente dois encontraram resultados estatisticamente significativos: aumento da 

incidência da AB de agosto a outubro e de dezembro a março (7). 

 

 

 

Figura 1 - Incidência mundial da atresia biliar (imagem obtida no artigo Jimenez-Rivera et al. (16)). 

 

 

 Além de uma variação da incidência da doença entre os países está descrito uma 

variação nas diferentes regiões dentro do mesmo país. Por exemplo, na Inglaterra e no País 

de Gales mais casos foram observados na região sudeste comparativamente à região 

noroeste e, na Holanda um maior número de casos foram vistos nas áreas rurais em relação 

às áreas urbanas (6,7). 
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 A ocorrência de diferentes fenótipos clínicos na AB, nomeadamente a AB isolada, 

AB cística, BASM (Biliary atresia splenic malformation syndrome) e AB associada a 

citomegalovírus (CMV), que provavelmente se associam a diferentes mecanismos 

etiopatogénicos, foi sugerida como um fator para esta variação geográfica observada na 

doença (6). 

 A existência de sazonalidade e variação da frequência da doença em diferentes 

regiões, sugere a possibilidade de que fatores ambientais envolvendo toxinas, dietas, entre 

outros, estejam na base do desenvolvimento da AB, especificamente, em sua forma clínica 

isolada. A par disto, um estudo brasileiro evidenciou uma associação entre os fatores 

ambientais durante à periconcepção-gravidez e a ocorrência da AB em um estado no sul do 

país. Através de um inquérito, incluindo uma variedade de fatores de riscos ambientais, 

apurou-se que fumar na gravidez aumenta o risco de AB enquanto a conceção durante o 

inverno diminui esse risco (16).  

Estes dados parecem assim reforçar a ideia de que fatores ambientais estão envolvidos na 

gênese da AB. 

4. Etiopatogenia 

 Embora uma grande parte da pesquisa atual esteja concentrada na fisiopatologia da 

AB, ainda não foi possível encontrar a sua causa exata. No entanto, suspeita-se que uma 

variedade de mecanismos etiopatogénicos estejam envolvidos no seu aparecimento, 

particularmente pelas diferentes variantes clínicas que esta doença apresenta (1,3). 

 Recentemente foram apresentados uma série de potenciais mecanismos causadores 

de AB, dentre eles, genéticos, epigenéticos, autoimunes, ambientais e anomalias da 

vasculatura que irriga os ductos biliares (1). 

 A contribuição de fatores genéticos no desenvolvimento da AB tem sido sugerida em 

função da deteção de diversas variantes genéticas potencialmente envolvidas. Por exemplo, 

em pacientes com a forma clínica BASM, a mutação do gene PKD1L1 (envolvido na 

sinalização primária de cálcio ciliar) foi apontada como um fator plausível devido ao seu 

potencial em originar uma alteração da estrutura dos colangiócitos. Em pacientes não-

BASM, suspeita-se que a mutação do gene ADD3 (expresso nos hepatócitos e epitélio biliar 

e, envolvido na montagem de redes de proteína de membrana de espectrina-actina em locais 

de contato célula a célula) pode resultar em deposição excessiva de actina e miosina e 

consequentemente em fibrose biliar. Vários outros genes envolvidos em funções das vias 

biliares, na migração e adesão de células epiteliais biliares e em respostas imunes têm sido 

investigados no desenvolvimento da AB (1,3,4). 
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 O papel da epigenética tem sido sugerido após achados de hipometilação do DNA no 

epitélio biliar intra-hepático bem como de uma associação entre a expressão de microRNAs 

e fibrogénese (1). 

 A contribuição de um distúrbio imunológico tem sido proposta após evidências de 

alterações imunes indicativas de uma destruição biliar imunomediada, nomeadamente 

sobreexpressão de interleucinas 2, 8 e 17 e de células Th1 e Th17, bem como de 

microquimerismo materno no fígado dos pacientes (1,17). 

 A teoria de que uma infeção viral pode causar AB é aquela que aparece mais 

frequentemente na literatura. Acredita-se que a infeção desencadeia um processo 

inflamatório autoimune que depois persiste causando um distúrbio hepatobiliar (17). 

Corroborando esta hipótese, achados de uma reação inflamatória compatível com uma 

resposta desencadeada por vírus foram observados no fígado destes pacientes (1). 

  A biliatresona, um isoflavonóide derivado de extratos de planta de Dysphania, tem 

sido apontada como uma toxina capaz de danificar o sistema biliar extra-hepático após a 

indução de AB em modelos animais (bezerros). Suspeita-se que esta toxina atua através de 

promoção de stress oxidativo dos colangiócitos (1,3). 

 Finalmente tem sido sugerida como essencial na patogénese, de pelo menos um 

subgrupo de pacientes com AB, a ocorrência de anomalias da vasculatura que irriga os 

ductos biliares, ou seja, dos ramos do plexo vascular peribiliar (PVP) derivado da artéria 

hepática (AH) (1). Com os ductos biliares sendo nutridos exclusivamente por arteríolas 

deste plexo, coloca-se a hipótese de que uma arteriopatia hepática pode provocar isquemia 

dos colangiócitos e consequentemente um distúrbio de toda árvore biliar (18). 

O potencial da isquemia na AB foi evidenciado em dois estudos distintos. O primeiro estudo, 

revelou um perfil de expressão génica hipóxica-isquêmica no fígado de pacientes com AB 

isolada: um aumento de uma molécula produzida em situações de hipoxia do (HIF - 

Hypoxia-inducible factor) e uma diminuição de um fator que induz angiogénese (VEGF - 

Vascular endotelial growth factor). Esta correlação inversa encontrada, ou seja, a presença 

de hipoxia sem resposta angiogénica associada, foi sugerida como sendo capaz de levar a 

uma lesão obstrutiva progressiva do epitélio biliar (18). O segundo estudo, demonstrou uma 

ativação da via HIF-alfa no epitélio biliar envolvendo o nicho das células progenitoras e o 

PVP em 35% dos pacientes com a mesma variante clínica, sugerindo assim que uma ativação 

do HIF pode ser resultado de uma colangiopatia isquémica (19). 

Outras alterações encontradas no fígado de pacientes com AB reforçam a ideia de uma 

arteriopatia. Estas incluem dilatação da AH nas proximidades do porta hepatis, presença 

de telangiectasia subcapsular hepática (1), obstrução arterial periférica com tufos vasculares 

na periferia dos sítios de bloqueio (19) e espessamento progressivo da túnica média dos 
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ramos da AH (20). Esta última alteração foi associada ao desaparecimento dos ductos 

biliares interlobulares nos espaços porta (20). 

Desta forma, é adequado considerar a AB uma doença multifatorial na gênese da qual 

parecem interagir fatores de ordem genéticos e ambientais. 

5. Classificação  

 A AB é uma doença com variações anatómicas e clínicas pelo que as propostas de 

classificação assentam basicamente na representação destas variantes (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Classificação da atresia biliar conforme aspetos anatómicos e clínicos. (tabela modificada do artigo 
Quelhas et al. (1)) 

 
 

ASPETOS ANATÓMICOS 

Local de obstrução extra-hepática 

a) Tipo 1  

b) Tipo 2  

c) Tipo 3  

Presença de cistos biliares (sem considerar o local de obstrução) 

a) Sem cisto 

b) Forma cística extra-hepática 

i. Associada ao tipo 1 

ii. Associada ao tipo 2 

Presença de estruturas semelhantes a malformações da placa ductal 

Correlação com análise histopatológica e molecular  

a) Tipo inflamatório 

b) Tipo fibrogênico 

c) Tipo hipóxia-isquêmia 

d) Tipo misto 

 

ASPETOS CLÍNICOS 

(associação com anomalias extra-hepáticas congênitas) 

Forma isolada ou perinatal  

Forma embriogénica  

a) Associada a anomalia de lateralidade  

b) Padrão não sindrômico de anomalias congênitas 

c) Associada a má rotação intestinal isolada  

Forma cística biliar extra-hepática  

Perfil molecular hipóxico-isquêmico no fígado 

Forma associada a CMV 

  

 Uma proposta de classificação anatómica bem conhecida é da Sociedade Japonesa 

de Cirurgiões Pediátricos. Esta utiliza a localização anatómica da obstrução extra-hepática 
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para elucidar 3 tipos de AB (Figura 2). O tipo I é caraterizado por atresia ao nível do colédoco 

com preservação das estruturas biliares proximais e constitui cerca de 5% de todos os casos. 

O tipo II, a variante menos comum (2%), envolve atresia no ducto hepático comum com 

ductos proximais pérvios. O tipo III, antigamente conhecido como a forma “incorrigível”, 

envolve atresia no porta hepatis e representa a maioria dos casos (90%) (1,21). 

 

 

Figura 2 - Tipos de atresia biliar de acordo com a localização anatómica da obstrução mecânica extra-hepática 
segundo a Sociedade Japonesa de Cirurgiões Pediátricos. Tipo I – Atresia limitada ao colédoco. Tipo II – Atresia 
do ducto hepático comum com permeabilidade proximal. Tipo III – Atresia dos ductos hepáticos direito e 
esquerdo e do porta hepatis. (Imagem obtida no artigo Quelhas et al. (1)) 

 

 Clinicamente a AB pode ser classificada em 4 variantes, nomeadamente, cística, 

BASM, associada a CMV e isolada (1). 

 A AB cística é caraterizada por atresia no porta hepatis associada a uma estrutura 

cística no ducto hepático comum e representa cerca de 10% dos casos. É a única forma de 

AB que pode ser detetada no período intrauterino através da ultrassonografia, porém o 

diagnóstico definitivo somente é estabelecido durante a exploração cirúrgica por dificuldade 

em distingui-la de outra entidade também com caraterística cística – o cisto do colédoco 

(1,22). 

 A BASM, que constitui 10% dos casos, é o fenótipo de AB em que os pacientes 

apresentam uma ou mais anomalias congénitas dentro do espectro dos defeitos de 

lateralidade. As anomalias observadas incluem poliesplenia, asplenia, má rotação intestinal, 

malformações vasculares (agenesia ou interrupção da veia cava interior e veia porta pré-

duodenal), malformações cardíacas e situs inversus (1,22). Para além deste padrão 

sindrómico de anomalias congénitas relacionados aos defeitos de lateralidade observados 

na BASM, reconhecem-se casos de AB com defeitos congénitos, nomeadamente, 
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cardiopatias, sem padrão sindrómico. No entanto, sabe-se que tanto a forma sindrómica 

como a não-sindrómica da doença podem afetar o prognóstico dos bebés (23).  

 A forma associada a CMV é o subtipo com pior prognóstico aparentemente motivado 

por um atraso no diagnóstico. Envolve deteção perinatal da infeção por este agente em 

pacientes com AB associada a alterações de padrão imune na biópsia hepática. Embora a 

infeção perinatal por CMV seja relativamente comum e existam relatos de deteção de DNA 

deste agente em biópsias hepáticas dos afetados, o mecanismo fisiopatológico exato 

permanece por esclarecer (1,22). 

 A forma clínica isolada, também conhecida por AB perinatal, é caraterizada por 

ausência de qualquer destes fatores distintivos. É a variante mais comum constituindo cerca 

de 70-80% da totalidade dos casos de AB (1,22). 

6. Clínica e Diagnóstico  

 Enquanto os recém-nascidos com a forma embrionária da doença apresentam-se 

ictéricos ao nascimento, os com a forma isolada que são a maioria dos casos encontram-se 

assintomáticos nesta fase (4). Estes, mantêm uma aparência saudável até as duas semanas 

de vida, ou seja, não evidenciam sinais óbvios de doença grave. Após esse período iniciam 

uma icterícia persistente, além de uma urina amarela que mancha as fraldas (diferente da 

urina dos bebés normais que é incolor) e fezes acólicas ou pálidas (2,4). Podem ainda 

apresentar outros sinais clínicos como: hepatomegalia (3), esplenomegalia e ascite, sendo 

que estes dois últimos só são evidentes mais tardiamente (4). 

 Considerando todo o contexto clínico inicial na AB, recomenda-se na presença de 

uma icterícia prolongada (que persiste além dos 14 dias de vida) iniciar uma investigação 

de colestase neonatal (CN) (2,24). 

A CN consiste em uma interrupção do fluxo biliar nos primeiros meses de vida. Por ser um 

evento comum a uma variedade de doenças extra- e intra-hepáticas, nomeadamente, a 

síndrome de Alagille (SA), colestase intra-hepática familiar progressiva (PFIC) e deficiência 

de Alfa-1-antitripsina (A1T1), torna o processo de diagnóstico da AB mais complexo (2). 

 Para o diagnóstico diferencial destas entidades estão disponíveis vários exames,  

dentre eles, laboratoriais (níveis de bilirrubinas e de enzimas hepatobiliares), imagiológicos 

(ultrassonografia abdominal com ou sem Doppler, elastografia e colangiografia) e 

histopatológicos (biópsia hepática) (2). 

Do ponto de vista laboratorial, os lactentes apresentam níveis elevados de gamaglutamil 

transpeptidase, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, bilirrubinas totais e 

bilirrubina conjugada ou de reação direta (BD) (4). Uma elevação da BD ao nascimento é 

visto em todos os pacientes (25) indicando assim que a doença inicia intra-útero.  
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 A ultrassonografia abdominal é um exame não invasivo que permite não só na 

excluir outras causas extra-hepáticas de CN, mas também identificar aspetos presentes na 

AB. Os achados ultrassonográficas caraterísticos de AB incluem vesícula anormal ou 

ausente, aumento do lúmen da AH, aumento do fluxo sanguíneo na região subcapsular 

hepática (2), aumento da rigidez hepática (26) e “sinal de cordão triangular” (Figura 3) (27).  

 

 

Figura 3 - Achados ultrassonográficos no diagnóstico da atresia biliar. a e b sinal de cordão triangular (3 mm 
ou mais de espessura da parede anterior da veia porta direita medida próxima à bifurcação portal) observado 
como uma hiperecogeneicidade do hilo hepático. c e d redução do tamanho e anomalias na forma da vesícula 
biliar. (imagem obtida no artigo Monti et al. (28)) 
 

 

 A biópsia hepática percutânea é outra ferramenta utilizada na avaliação inicial da 

CN (2). Na maioria dos casos, permite identificar pacientes com AB através da observação 

de um padrão histológico obstrutivo (Figura 5) caraterizado por reação ductular com 

presença de tampões biliares em estruturas biliares neoformadas, inflamação e fibrose que 

expandem o trato portal (2,4). Além disto, estão descritos achados de extensão da fibrose 

além do trato portal originando pontes fibróticas porto-portal ou até mesmo porto-centrais 

(2). 
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Figura 4 - Apresentação esquemática do padrão histopatológico obstrutivo extra-hepático da colestase neonatal. 
No canto superior esquerdo encontra-se um trato porta normal com a tríade portal (ducto biliar interlobular, 
ramos da veia porta e da artéria hepática) e dúctulos biliares revestindo a interface portal/parenquimatosa. Nos 
distúrbios obstrutivos biliares, ocorre expansão portal causada por reação ductular, infiltração de células 
inflamatórias, edema e fibrose. Os ductos e dúctulos proliferados apresentam tampões biliares no lúmen. A 
fibrose e a reação ductular ultrapassam os limites do espaço porta formando pontes fibróticas. (imagem obtida 
do artigo Quelhas et al. (2))  
 

 

 Na sequência de uma biópsia hepática com histologia indicativa de um processo 

obstrutivo deve-se prosseguir à uma colangiografia intraoperatória (CIO) para se 

estabelecer o diagnóstico. Em casos de AB, a CIO revela uma ausência de fluxo biliar extra-

hepático, mas também pode ser positiva em algumas doenças de causas intra-hepáticas 

caraterizadas por hipoplasia biliar, como a SA. Uma vez que existe este risco de falsos-

positivos é prudente recorrer à excisão do porta hepatis e realizar análise subsequente das 

vias biliares remanescentes. Uma atitude de extrema importância, pois possibilita a 

identificação de pacientes com SA submetidos a uma PE indevida que afeta negativamente 

o seu prognóstico (2). 

7. Rastreio neonatal 

 Apesar da AB ser uma doença que beneficia de um tratamento precoce, continua a 

haver atraso no diagnóstico em todo o mundo (29,30). Acredita-se que esse atraso deve-se 

à existência de vários fatores que impedem o reconhecimento precoce da doença (6,31), 

nomeadamente, ausência de sintomas sistêmicos evidentes num bebê que apresenta 

icterícia (4), ocorrência de icterícia fisiológica, uma entidade benigna comum que não 

requer qualquer investigação adicional, não inclusão da monitorização de fezes pálidas nos 

cuidados gerais dos lactentes e a inexistência nos Programas Nacionais de Saúde dos Bebés 
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de consultas de Puericultura na etapa neonatal precoce, a qual constitui o período ideal para 

o diagnóstico precoce da AB (6). 

 O rastreio neonatal na AB é uma estratégia utilizada para garantir o diagnóstico e 

encaminhamento precoce dos bebês afetados (6). A primeira tentativa de rastreio designada 

“Alerta Amarelo” surgiu em 1993 no Reino Unido. Consistiu em uma campanha nacional 

com vista à medição da BD em todos os lactentes com icterícia prolongada. No entanto, não 

teve sucesso dado que a investigação laboratorial nos lactentes não foi bem integrada na 

prática clínica (6,32). No ano seguinte, foi introduzida no Japão, o cartão de cores de fezes 

(CCF) (Figura 5) para deteção de fezes pálidas. Este método de rastreio baseia-se na 

comparação das fezes do bebê com as cores presentes no cartão. Nos lactentes em que se 

verifica uma coloração anormal das fezes recomenda-se iniciar uma investigação mais 

aprofundada (5,6). 

 

Figura 5 - Cartão de cores de fezes. Esta é a primeira versão do cartão na província de Tochigi, no Japão, 
desenvolvida por Akira Matsui. As cores das fezes foram numeradas. As imagens de 1-3 eram fezes de 
pigmentação pálida e as imagens de 4-7 eram fezes com pigmentação biliar. (imagem obtida do artigo Schreiber  
et al. (6)) 
 

 

 O primeiro Programa Nacional de rastreio de AB utilizando o CCF foi desenvolvida 

em Taiwan. A estratégia proporcionou um aumento nas taxas de realização das 

portoenterostomias em idades mais precoces (antes dos 60 dias) associada a uma maior 

frequência de resolução da icterícia e sobrevida do fígado nativo (SFN) aos 3 anos (6).  

Atualmente já existem Programas Nacionais de rastreio de AB utilizando o CCF no Japão, 

Suíça e França (6,33). Existem ainda relatos da utilização este cartão no Canadá (34) e  
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China (35). Além disto, já existem pequenos estudos no Brasil (36), Portugal (37), Alemanha 

(38) entre outros países (6).  

 Métodos de rastreio de AB mais objetivos estão descritos na literatura, entre eles, 

aplicativos de smarthphone, ácidos biliares sulfatados urinários e medição dos níveis BD. 

Os primeiros, foram projetados para deteção de fezes de coloração anormal através de 

imagens disponíveis tal como no CCF. Embora tenham se demonstrado eficazes, ainda 

precisam de validação adicional. O segundo, é utilizado para diagnosticar colestase em 

vários distúrbios hepáticos em adultos. Apesar de ser considerado um método sensível e 

objetivo para deteção precoce da AB, apresenta algumas desvantagens, dentre elas, elevado 

custo, elevadas taxas de falsos-positivos e exige um manuseamento adequado das amostras 

de urina. O terceiro, tem sido investigado como método de triagem neonatal considerando 

que ao nascimento todos os bebês com AB já apresentam hiperbilirrubinemia de reação 

direta. Além de contribuir para a deteção de outras doenças como o cisto do colédoco, SA, 

deficiência de A1AT e PFIC, foi associada à uma melhoria significativamente no tempo da 

PE (6,29,30). 

 O CCF e medição da BD como rastreio neonatal são as estratégias consideradas mais 

promissoras (6). Entretanto, acredita-se o CCF não é tão sensível para um rastreio antes dos 

30 dias de vida tendo em conta que fezes cólicas foram observadas em aproximadamente 

50% dos pacientes antes do diagnóstico, mas sim uma estratégia para diminuir o número 

de pacientes com apresentação tardia. E que a medição da BD seja provavelmente o método 

mais eficaz e barato para detetar AB antes dos 30 dias de vida (30).  

 Muraji (30) sugeriu como alvos para futuros estudos: 1) um método de rastreio 

aplicável ao nascimento ou nas primeiras semanas de vida que seja objetivo, altamente 

sensível, adequadamente específico, barato e viável na prática clínica; 2) biomarcadores 

séricos ou urinários com capacidade de detetar AB nas primeiras semanas; 3) importância 

de instruir os profissionais de saúde sobre o papel da medição de BD durante a avaliação de 

lactentes com icterícia com mais 1 semana; 4) investigação de icterícia prolongada em 

lactentes sob aleitamento materno.  

8. Tratamento cirúrgico  

 O tratamento da AB é essencialmente cirúrgico. Geralmente inicia-se com a 

realização atempada de uma PE como tentativa de restaurar o fluxo biliar e preservar o 

fígado nativo e recorre-se ao TxH nos casos em que PE falha ou é considerada inútil (8,33). 
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8.1 Portoenterostomia 

8.1.1 Origem e definição 

 Antigamente os casos de AB eram agrupados de acordo com a gravidade da lesão à 

exploração cirúrgica em tipos “corrigíveis” e “incorrigíveis”. Ao contrário dos tipos 

corrigíveis, os incorrigíveis (a maioria dos casos) não dispunham de procedimentos 

cirúrgicos eficazes e ficavam destinados à morte. Em 1957, no Japão, na sequência de várias 

tentativas de resposta a estes tipos incorrigíveis surgiu PE que, deste então, representa uma 

marco significativo no tratamento dos pacientes com AB (14,29). 

 A PE também conhecida como operação de Kasai, em homenagem ao cirurgião 

criador Morio Kasai, é o tratamento de primeira linha na AB. Com o objetivo principal de 

eliminar a icterícia e preservar o fígado nativo, a PE envolve uma excisão total dos ductos 

biliares extra-hepáticos com uma reconstrução da drenagem biliar via anastomose de uma 

alça jejunal em Y de Roux no porta hepatis (17,27). 

 De acordo com os resultados de um questionário aplicado aos membros da 

European Reference Network RARE-LIVER e da Biliary Atresia and Related Diseases 

Network, a PE não é uma operação uniforme realizada todas as vezes por um cirurgião da 

mesma forma, mas sim um princípio de disseção e excisão do remanescente biliar com 

anastomose de uma alça de Roux no porta hepatis. Esta opinião surgiu na sequência da 

observação que as operações feitas variaram amplamente entre os profissionais em termos 

de vias de abordagem, utilização instrumentos de disseção do remanescente fibroso, 

extensão da disseção, comprimento da alça de Roux, válvulas de intussusceção, anastomose 

jejunojejunal, etc (8). 

 

8.1.2 Modificações e alternativas à Portoenterostomia  

Ao longo do tempo têm sido propostas inúmeras modificações e alternativas à 

operação original de Kasai. Todas elas pretendem obter uma exposição adequada dos 

remanescentes biliares e uma anastomose segura com eliminação da icterícia bem como 

menores taxas de colangite pós-operatória (39).  

As modificações descritas incluem formas de reconstrução da drenagem, procedimentos 

para prevenção da colangite ascendente, nomeadamente a introdução de válvulas no 

interior da alça intestinal e, disseção ampla do remanescente fibroso no porta hepatis. E as 

alternativas consistem sobretudo na utilização de condutos não-jejunal, dentre eles, 

duodenal, ileocólico, apendicular e até mesmo o cístico ou colédocal nos casos de patência 

da vesícula biliar e ducto biliar comum (39).  

 Nio et al. (40) compararam retrospetivamente os resultados de pacientes com AB 

submetidos à diferentes procedimentos de Kasai modificado e chegaram à conclusão de que 

o nível de disseção no porta hepatis é o fator com maior peso nos resultados positivos. Uma 
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lesão da cápsula hepática durante a cirurgia foi descrita como um fator associado à uma 

maior cicatrização/fibrose do tecido hepático e consequentemente piores resultados.  

 

8.1.3 Prognóstico pós-operatório 

 Uma PE bem-sucedida, marcada por uma normalização dos níveis séricos de 

bilirrubina (41), promove alterações benéficas na histologia do fígado dos pacientes com AB 

ao aliviar a colestase e resolver a inflamação aguda existente. No entanto, não impede a 

evolução progressiva da colangiopatia intra-hepática que leva a fibrose e, na maioria dos 

casos, à cirrose hepática (12).  

 A evolução desta doença intra-hepática para uma falência do fígado nativo varia 

entre os pacientes. Tanto pode ocorrer dentro de 2 anos após a PE como também após vários 

anos com cirrose biliar compensada (12).   

Uma série de variáveis clínicas, cirúrgicas, histopatológicas e laboratoriais presentes no 

momento da PE estão implicadas na progressão da doença (12). Estas podem ser agrupadas 

em modificáveis e não modificáveis. Entre as variáveis modificáveis estão a idade na PE, 

experiência do centro hospitalar, método cirúrgico e infeção. As variáveis não modificáveis, 

por sua vez, incluem o subtipo clínico, subtipo cirúrgico, achados histopatológicos, padrão 

inflamatório versus fibrosante e morfologia dos ductos biliares.  

 

Idade no momento da PE 

 Acredita-se que o grau de destruição do sistema hepatobiliar, parcialmente 

associado à idade no momento da PE, seja o fator mais importante no prognóstico (29). 

Apesar de não se encontrar estabelecida a idade ideal por ocasião desta cirurgia, a sua 

relevância no prognóstico tem sido relatada em diversos estudos (29). 

 Na França, Chardot et al. (2013) conduziram um estudo nacional que objetivou 

analisar o prognóstico de uma coorte de pacientes com AB nascidos entre 1986 e 2009. De 

acordo com os resultados, a idade no momento da PE correlacionou negativamente com a 

eliminação da icterícia e SFN aos 20 anos. Uma cirurgia realizada no primeiro, segundo, 

terceiro e quarto mês de vida esteve associada a eliminação de icterícia e SFN aos 20 anos 

progressivamente menores. Uma atualização deste estudo envolvendo uma coorte maior, 

publicada seis anos depois, confirmou o benefício de uma cirurgia precoce ao analisar a SFN 

aos 25 anos (33).  

 A relação entre a idade na operação de Kasai e SFN até a adolescência foi analisada 

em uma coorte de crianças nascidas entre 1986 e 2002. Os resultados foram semelhantes 

aos estudos anteriores, ou seja, melhores resultados quando esta operação foi realizada no 

primeiro mês de vida. Avaliou-se também as vantagens que uma cirurgia precoce poderia 

oferecer com a implementação de um rastreio de AB e verificou-se que idade inferior a 45 
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dias esteve associada a um ganho de 12,1% de SFN aos 15 anos, que conseguiria evitar cerca 

de 5,7% de todos os TxH realizados anualmente na França em menores de 16 anos (42). 

 Em outras coortes, também foram observadas o efeito da idade nos resultados da 

operação de Kasai. No Brasil, por exemplo, um estudo multicêntrico observou que a 

operação realizada até os 60 dias conferiu uma maior sobrevida global e do fígado nativo 

em 4 anos comparativamente às faixas etárias 61-90 e >90 dias (31). Entretanto, parece que 

somente a idade não pode contraindicar a PE pois mesmo os pacientes operados mais 

tardiamente (>90 dias) conseguiram beneficiar deste procedimento sobrevivendo com o 

fígado nativo até os 15 anos (42). 

 Ainda que os estudos reconheçam a importância de uma cirurgia precoce, a idade no 

momento da operação de Kasai não tem variado significativamente ao longos dos anos e 

tem-se mantido sensivelmente nos 60 dias de vida ou mais devido a encaminhamento tardio 

(31,33,42,43).  

  

Experiência do centro hospitalar  

 A experiência cirúrgica do centro foi demonstrada pela primeira vez a influenciar o 

prognóstico dos pacientes com AB no Reino Unido e na França. Os centros com um volume 

superior a 5 casos por ano no Reino Unido e 20 na França obtiveram melhores SFN do que 

centros com menores volumes (26). Estes resultados deram origem a novas políticas 

nacionais nestes países. Na França ocorreu um aumento da colaboração entre os centros 

dedicados aos pacientes com esse diagnóstico e, no Reino Unido uma centralização do 

tratamento em três hospitais (26).  

 De acordo com Fanna et al. (2019), a política estritamente centralizada 

implementada no Reino Unido parece fornecer um benefício relativamente superior à 

estratégia da França. Contudo, suspeitam que esta organização pode estar associada à 

algumas desvantagens tais como, redução do interesse e autonomia das outras unidades de 

saúde nos cuidados dos doentes, aumento das necessidades de referenciação destes e 

sobrecarga dos centros de referência.  

 

Método cirúrgico 

 Acredita-se que a cirurgia minimamente invasiva pode reduzir a incidência de uma 

série de complicações tais como, dor, lesão nervosa, comprometimento respiratório, íleo 

paralítico, deiscência da ferida cirúrgica, hérnias e aderências peritoneais (44). Além disto, 

que pode oferecer várias vantagens em relação à cirurgia aberta, nomeadamente, maior 

precisão técnica por parte dos cirurgiões, menor perda de sangue durante a cirurgia,  menor 

tempo de internamento, menor tempo de recuperação, cicatriz de menor dimensão (45) e 
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registo de imagens de toda a operação que pode ter utilidade mais tarde numa cirurgia de 

TxH (44). 

 O primeiro relato de PE laparoscópica (PEL) na AB foi publicado em 2002 por 

Esteves et al. (44). A cirurgia foi descrita como sendo um procedimento seguro após a 

realização sem complicações em duas pacientes do sexo feminino de 46 e 68 dias de vida.  

 A eficácia deste procedimento menos invasivo tem sido investigada e comparada à 

convencional cirurgia aberta.  

 Hussain et al. (2017) após a realização de uma revisão sistemática relataram não 

haver vantagens em utilizar a técnica laparoscópica uma vez que: as taxas de SFN e 

sobrevida global foram inferiores às observadas na cirurgia aberta, as taxas de colangite 

pós-operatória nos dois tipos de cirurgias foram semelhantes e não houve evidências de que 

a PEL estivesse associada a menor formação de aderências intestinais em futuros 

transplantes (46). 

 Hinojosa-Gonzalez et al. (2021) compararam através de uma metanálise os 

resultados de pacientes submetidos a intervenções cirúrgicas laparoscópicas e aberta. Após 

a análise de vários dados (idade, peso, bilirrubina total pré-operatória, tempo da cirurgia, 

perda de sangue intraoperatória, transfusões, complicações, tempo de internamento, tempo 

até à dieta habitual, tempo de remoção do dreno, taxa de eliminação da icterícia aos 6 meses 

e a sobrevida livre de transplante aos 12 e 24 meses), não verificaram diferenças 

significativas entre os procedimentos, à exceção da perda de sangue intraoperatória e tempo 

até à dieta atual que foram menores na PEL (45).  

 Em uma metanálise anterior de Lishuang et al. (2015) envolvendo praticamente as 

mesmas medidas de resultados a PEL não foi considerada uma alternativa fiável à cirurgia 

aberta (47). 

 Outras perspetivas da eficácia da PEL estão descritas. Por exemplo, Sun et al. (2016) 

após compararem prospectivamente os dois tipos de procedimentos, consideraram a PEL 

um tratamento equivalente à cirurgia aberta aliada a benefícios de uma cirurgia 

minimamente invasiva (48). Por sua vez, Takeda et al. (2021) sugeriram que a PEL poderia 

estar associada a menores taxas de complicações pós-operatórias como trombose da veia 

porta, perfuração intestinal e hemorragia intra-abdominal em pacientes com necessidade 

futura de uma nova laparotomia durante o TxH. 

 A eficácia da PEL na AB permanece controversa (49). No entanto, de acordo com a 

opinião de cirurgiões mais renomados e experientes da Europa e outros continentes, este 

procedimento não oferece nenhuma vantagem no que refere ao objetivo primário –  

eliminação da icterícia e SFN (8). 
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Infeção  

 A colangite é uma das complicações mais comuns no pós-operatório e afeta mais de 

50% dos pacientes (50). O mecanismo preciso pelo qual ocorre este evento não está 

completamente esclarecido, porém acredita-se que o mais provável seja devido à uma 

infeção ascendente via alça de Roux. Outros mecanismos sugeridos incluem a infeção do 

sistema venoso portal e a destruição do sistema linfático no porta hepatis (14,41).  

 Geralmente a colangite ocorre nos primeiros meses e anos após a cirurgia e, quando 

isso acontece, os pacientes têm tendência a apresentar um maior risco de episódios 

recorrentes (41).  

 A recorrência deste evento está associada a uma falha na restauração da drenagem 

biliar, agravamento da cirrose hepática colestática e diminuição da SFN 

independentemente do status de eliminação de icterícia (41,51). 

 Nakajima et al. (2018) observaram em seu estudo que mesmo alcançando a 

eliminação de icterícia, todos os indivíduos transplantados correspondiam aos indivíduos 

que tinham desenvolvido colangite nos primeiros 3 meses de cirurgia.  

Desta forma, acredita-se que a ocorrência de colangite neste período pode ser um fator de 

prognóstico negativo para SFN (52). 

 

Subtipo clínico 

 A AB associada a CMV é subtipo associado a um pior prognóstico. Os lactentes estão 

descritos como sendo mais ictéricos, mais velhos no diagnóstico e no momento da cirurgia 

e com maior grau de fibrose hepática em comparação com as outras variantes. Por 

conseguinte, estes lactentes foram associados a menor probabilidade de boa evolução pós-

cirúrgica e maior necessidade de TxH (9). 

 A variante BASM assim como a presença de anomalias cardíacas não sindrómicas, 

provavelmente por conta da existência das malformações que implicam um desafio 

cirúrgico acrescido, foram  associados a um pior resultado quando comparado com os casos 

de AB isolada (23,26). 

 

Subtipo cirúrgico 

 O tipo III que envolve destruição total da árvore biliar extra-hepática e alteração 

fibro-obliterativa do hilo hepático foi associado a piores resultados comparativamente aos 

tipos I e II em obstrução se limita ao colédoco e ao ducto hepático (21,26). Segundo 

Hukkinen et al. (2020), este subtipo representa uma forma estendida da doença e, portanto, 

menos passível de correção pela PE.  
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Achados histopatológicos 

 Estudos têm procurado estabelecer uma associação entre o prognóstico pós-PE e 

achados histopatológicos, nomeadamente a reação ductular e fibrose hepática.  

 A extensão da reação ductular, definida como proliferação das células epiteliais 

biliares em doenças hepáticas, em biópsias de pacientes com AB obtidas no momento da PE 

foi demostrada afetar negativamente a SFN em 1 ano (12). 

 A relação entre a extensão da fibrose hepática e os resultados pós-PE foi relatada em 

estudos distintos. Webb et al. (53) observaram que a ausência de fibrose em ponte (fibrose 

entre áreas porta adjacentes e veias centrais) em pacientes submetidos à PE melhorou 

significativamente a SFN em 5 anos independemente da idade.  

Por outro lado, Santos et al. (12) não encontraram nenhuma associação entre extensão de 

fibrose e a SFN em 1 ano.  

 De acordo Lopez et al. (2017) esta associação entre achados histopatológicos e 

prognóstico tem sido controversa devido a inexistência de um sistema de classificação 

histológico específico e universalmente aceite para as alterações hepáticas no fígado dos 

pacientes com AB (21). 

 

Padrão inflamatório versus fibrosante  

 A inflamação de alto grau do espaço porta no momento da PE foi associada à uma 

melhoria na eliminação da icterícia e na SFN, enquanto a fibrose avançada foi relacionada 

com uma diminuição da SFN (26). 

 Conforme Hukkinen et al. (2020), a inflamação representa um sinal de uma doença 

hepática ainda em um estádio inicial passível de tratamento. 

 

Morfologia dos ductos biliares 

 Yang et al. (2020) relataram uma associação entre os dúctulos biliares em 

remanescentes biliares obtidos na PE e o prognóstico pós-operatório. Segundo os autores, 

pacientes com maior número de remanescentes biliares no porta hepatis conseguem 

alcançar mais rapidamente um estado livre de icterícia além de obter melhores taxas de SFN 

em 1 ano.  

 

8.1.4 Marcadores de prognóstico 

 Tendo em conta que após uma PE bem-sucedida o prognóstico é altamente variável 

em função da colangiopatia intra-hepática crónica, vários marcadores biológicos (tabela 2) 

têm sido estudados com objetivo de prever a progressão da doença e oferecer ao paciente 

um tratamento e acompanhamento individualizado. A utilização destes biomarcadores é 

baseada sobretudo na capacidade de estes refletirem o grau de alterações patológicas 
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encontradas na AB tais como colestase, inflamação, reação ductular, fibrose, cirrose, entre 

outros aspetos (26). 

 Até ao momento, o nível de bilirrubina sérica 3 meses após a PE demostrou ser o 

preditor mais preciso da SFN e, a maioria dos biomarcadores mostraram resultados 

inconsistentes ou não foram validados em coortes de pacientes independentes (26). 

 
Tabela 2 - Biomarcadores de prognóstico usados para prever a lesão hepática nativa e sobrevida na atresia biliar. 
 

Biomarcador Valor preditivo 

 

Fonte 

APRi Aumento da APRi associa-se à fibrose 

significativa, HP, α-SMA, cirrose hepática 

e diminuição da SFN ao fim de 3-4 meses 

após PE. 

 

Hukkinen et al. (26) 

He et al. (54) 

Assinatura de gene 

relacionado a 

inflamação 

 

Associa-se à melhoria da SFN 

 

 

Hukkinen et al. (26) 

Assinatura de gene 

relacionado a fibrose 

 

Associa-se à diminuição da SFN 

 

Hukkinen et al. (26) 

Bilirrubina Níveis séricos < 2 mg/dl por 3 meses após 

PE prevê com precisão uma melhoria da 

SFN. Normalização da bilirrubina total 

sérica < 20 μmol/L após a PE atrasa a 

progressão da fibrose hepática. 

 

Hukkinen et al. (26) 

CK-7 

 

Elevada percentagem de células positivas 

para CK7 associa-se a uma menor SFN em 

1 ano, à mortalidade e a necessidade de 

TxH. 

 

Santos et al. (12)  

Nielsen et al.(55) 

Colágeno 1 

 

Níveis aumentados de colágeno 1 

associam-se à diminuição da SFN e 

progressão mais rápida para o TxH. 

 

Hukkinen et al. (26) 

Nielsen et al.(55) 

CTGF Associa-se à fibrose hepática 

 

Nielsen et al.(55)  

GGT Níveis séricos de GGT elevados associam-

se à progressão da HP após PE. A GGT 

sérica >550 UI/L aos 5 meses após a PE 

associa-se à diminuição da SFN. 

 

Hukkinen et al. (26) 
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HA Níveis aumentados de HA no pós-

operatório associa-se à fibrose hepática 

significativa. 

 

He et al. (54) 

IL-8 Aumento dos níveis séricos de IL-8 

associa-se à icterícia persistente e HP. 

Níveis séricos de IL-8 aumentados em 2 

meses após a PE associam à diminuição 

da SFN. 

 

Hukkinen et al. (26) 

 

IL- 18 Aumento dos níveis séricos de IL-18 

indica icterícia persistente. 

 

He et al. (54) 

M2BPGi Níveis aumentados de M2BPGi no pós-

operatório associa-se à cirrose hepática. 

 

He et al. (54)  

MMP-7 Níveis aumentados de MMP-7 no pré-

operatório associa-se à fibrose hepática 

significativa. O aumento previu uma 

diminuição da SFN 6 meses após PE. 

 

Hukkinen et al. (26) 

He et al. (54) 

 

Rigidez do fígado Associa-se à fibrose, cirrose hepática, HP 

e varizes esofágicas. Níveis aumentados 1 

semana após PE previu a necessidade de 

TxH e desenvolvimento de varizes 

esofágicas. 

 

Hukkinen et al. (26) 

 

α-SMA 

 

Níveis moderados de α-SMA associa-se à 

fibrose hepática, diminuição da SFN e 

maior necessidade de TxH. 

 

Hukkinen et al. (26) 

Nielsen et al. (55) 

TGF- β1 

 

Associa-se à fibrose hepática Nielsen et al. (55) 

APRi = índice de razão entre aspartato aminotransferase e plaquetas, CK-7 = citoqueratina 7, CTGF = fator de 
crescimento do tecido conjuntivo, GGT = gamaglutamil transferase, HA = ácido hialurônico, HP = hipertensão 
portal, IL = interleucina, M2BPGi = isômero de glicosilação da proteína de ligação, MMP-7 = metaloproteinase-
7 de matriz, PE = portoenterostomia, α-SMA = alfa actina do músculo liso, TGF- β1 = fator de crescimento 
transformador-beta 1, TxH = transplante hepático, SFN = sobrevida do fígado nativo; 
 

8.1.5 Resultados a longo prazo  

 Os resultados a longo prazo após a PE têm sido amplamente divulgados por vários 

estudos e aparecem sobretudo na forma de taxas de SFN e sobrevida global. 

 Uma revisão sistemática envolvendo 40 estudos de base populacional avaliou a 

variação internacional dos resultados da AB. De acordo com os resultados, a SFN variou 

entre 20,3% a 75,8% em 1 a 3 anos e 24% a 52,8% em 10 anos e a sobrevida global entre 
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66,7% a 89% em 10 anos (7). A SFN em idades mais avançadas foi relatada em outros 

estudos. Por exemplo, na França, a SFN em 20 e 30 anos de uma coorte de pacientes 

nascidos entre 1986 e 2015 foi de 26% e 22% respectivamente (33). Em Hong Kong, os 

pacientes operados entre 1980 e 2015 apresentaram uma SFN em 20 anos de 51% (56). 

Estes resultados altamente variáveis entre os estudos reforçam a ideia de que uma 

multiplicidade de fatores pode estar implicada na progressão da doença. 

 O que acontece aos pacientes que sobrevivem por muitos anos com o fígado nativo?  

 Foi demostrada em uma revisão sistemática que 60,5% dos pacientes que 

sobrevivem com o fígado nativo por mais de 20 anos sofrem de complicações progressivas 

relacionadas ao fígado. As complicações relatadas foram colangite, hipertensão portal (HP), 

hemorragia gastrointestinal e carcinoma hepatocelular (10). 

 A HP é a complicação mais grave e ocorre em até 76% dos pacientes 

independentemente de uma PE bem-sucedida em razão da fibrose hepática progressiva 

decorrente. Pode complicar com o aparecimento de varizes esofágicas, ascite, síndrome 

hepatopulmonar e hipertensão portopulmonar. O sangramento das varizes esofágicas 

ocorre em 20% a 60% dos casos e pode resultar em morte em até 8% pelo que é essencial 

vigilância endoscópica e profilaxia por escleroterapia ou ligadura (14,41). 

 O carcinoma hepatocelular acomete cerca de 1% dos pacientes com AB, sendo na sua 

maioria na faixa etária inferior a 10 anos. Em metade dos casos é um achado incidental no 

fígado dos transplantados. Além desta neoplasia, os pacientes podem apresentar 

hepatoblastoma e colangiocarcinoma (41). 

 Outras complicações que merecem atenção incluem hiperesplenismo, osteodistrofia 

óssea, atraso no crescimento e no neurodesenvolvimento (14,41). 

 A condição de hiperesplenismo cursa com trombocitopenia grave que predispõe à 

ocorrência de hemorragias (14). 

 A saúde óssea encontra-se prejudicada pelos baixos níveis de vitamina D 

secundários a má absorção intestinal e deficiente 25-hidroxilação hepática. Os pacientes 

acabam por estar propensos a apresentar raquitismo, osteoporose e fraturas ósseas (41). 

 O atraso no crescimento é observado essencialmente na primeira infância e é um 

reflexo da desnutrição associada à colestase e das necessidades energéticas aumentadas 

nesta fase. Na infância também estão descritos défices motor, cognitivo e de linguagem que 

se acredita serem resultado de desnutrição, infeções e encefalopatia hepática (41). 

 Como é a qualidade de vida (QV) dos pacientes que sobrevivem a longo prazo? 

 Wong et al. (2018) após analisarem as respostas ao questionário sobre a QV aplicado 

aos sobreviventes com mais de 20 anos com fígado nativo e transplantados, relataram que 

aqueles com complicações ativas da doença têm um escore de vitalidade significativamente 

inferior. Ao comparar a QV com os pares saudáveis, o grupo transplantado não apresentou 
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diferenças significativas e o grupo com o fígado nativo revelou pontuações mais baixas na 

componente da saúde e condição física geral, porém semelhante na componente social. Esta 

manutenção da capacidade social nos pacientes que sobrevivem com o fígado nativo foi 

atribuída ao elevado nível educacional e taxas de emprego (56). 

 Hukkinen et al. (2022) após uma breve revisão de alguns estudos sobre a QV 

consideraram a QV relacionada à saúde na maioria dos pacientes que sobrevivem com o 

fígado nativo semelhante à dos indivíduos saudáveis. 

 

8.2 Transplante hepático 

 Como referido anteriormente, a operação de Kasai é o tratamento de primeira linha 

em pacientes com AB e apresenta benefícios quando realizado precocemente.  Até   30 dias 

de vida revelou melhores taxas de SFN e, em idades inferiores a 45 dias demonstrou evitar 

a necessidade de TxH até os 16 anos (42). No entanto, mesmo quando a PE é realizada 

oportunamente nas condições ideais, cerca de 80% dos pacientes têm necessidade de TxH 

ao longo prazo (2).  

 O TxH foi realizado pela primeira vez em uma criança com AB em 1993 por Thomas 

Starzl porém somente na década de 1980 com a introdução de agentes imunossupressores 

como a ciclosporina, em substituição ao esquema de glicocorticoides associados à 

azatioprina, tornou-se amplamente utilizado (8).  

 A AB configura-se como a principal indicação para TxH em idade pediátrica com 

aproximadamente 50% dos transplantes ocorrendo nos primeiros 2 anos de vida (13). 

 As indicações para este procedimento incluem falha na PE, HP e suas complicações 

(varizes gastrointestinais e síndrome hepatopulmonar), comprometimento da função 

sintética do fígado (ascite refratária e coagulopatia), desnutrição, atraso no 

desenvolvimento, prurido intratável, colangite recorrente e QV significativamente afetada 

pela doença hepática (57–59). Diante da evidência de pelo menos uma complicação da 

cirrose com base na história natural da doença o encaminhamento para transplante deve 

ser considerado (58). 

 Em contrapartida, o TxH está contraindicado em situações de neoplasia extra-

hepática não ressecável, fâlência orgânica concomitante em estádio terminal que não pode 

ser corrigida por transplante combinado, sépsis não controlada e danos neurológicos 

irreversíveis (57).  

 Na França, Fanna et. al (33) examinaram os resultados do tratamento sequencial na 

AB (1º etapa: PE e 2ª Etapa: TxH) ao fim de 30 anos e, constataram que 87% dos pacientes 

com AB conseguiam sobreviver e 22% chegavam aos 20 anos com o fígado nativo. Tais 

resultados foram atribuídos à uma realização precoce da PE, redução da mortalidade sem 

TxH e melhores resultados após o TxH. 
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 De acordo com Superina (13), na maioria dos centros o TxH permite alcançar 

excelentes taxas de sobrevivência associada a uma melhor disponibilidade de órgãos, menor 

número de complicações pós-TxH, terapêuticas adjuvantes mais eficazes (por exemplo, 

imunossupressão). 

 Por que não se adota o TxH como tratamento primário na AB? 

 A decisão de realizar a PE ou TxH primário tem sido controversa. Embora existam 

evidências mostrando excelentes resultados alcançados nos raros casos em que o TxH foi 

empregue como tratamento cirúrgico inicial (13), permanece a opinião entre os cirurgiões 

pediátricos de todo mundo de que PE deve ser a terapêutica de primeira linha (14).  

 O argumento de que o TxH oferece excelentes expectativas de vida parece não ser 

suficiente para considerá-lo um tratamento de primeira linha na AB provavelmente porque: 

1) a PE é um procedimento razoável quando realizada precocemente (antes das 8 semanas 

de vida) (14); 2) uma PE prévia não parece afetar significativamente os resultados do TxH 

(60); 3) o TxH na infância implica um uso prolongado de imunossupressores que pode 

aumentar o risco de hipertensão, insuficiência renal, dislipidemia, diabetes, infeção pelo 

vírus Epstein-Barr e sua transformação em doença linfoproliferativa (42,61); 4) os 

adolescentes apresentam piores taxas de sobrevida de enxerto do que os adultos (58); 5) o 

custo de tratamento e acompanhamento de uma criança transplantada é superior a de uma 

criança não transplantada (42); 6) o TxH é técnicamente mais complexo de realizar em 

bebês pequenos; 7) há uma escassez de órgãos disponíveis para crianças com menos de 1 

ano de idade devido a restrições do tamanho (4).  

 Para o TxH se tornar o tratamento padrão na AB acredita-se que primeiramente deve 

se garantir que enxertos hepáticos estejam prontamente disponíveis (61).   

 Hoje em dia, a disponibilidade de enxertos tem vindo a melhorar. Para além dos 

tradicionais enxertos de doadores falecidos, os centros têm adotado programas de doadores 

vivos e técnicas cirúrgicas tal como a divisão do fígado/split-liver (13,25,57). 

 O transplante de fígado de doador vivo (TFDV) tem se revelado eficaz em termos de 

sobrevida do paciente e enxerto. Ao fim de 20 anos, as taxas de sobrevida para paciente e 

enxerto têm se mantido entre 87,1% a 84,2% e 84,6% a 79,9% respectivamente. Associada 

a menor isquemia, melhor seleção de doadores e procedimentos controlados, acredita-se 

que esta alternativa possa levar a menos eventos adversos que o tradicional transplante 

fígado de doador falecido (TFDF) se a seleção do enxerto for realizada de forma adequada 

(58). 

 Apesar dos resultados alcançados e dos potenciais benefícios, o TFDV levanta 

questões éticas e técnicas. Em primeiro lugar, porque a dádiva de órgão implica um risco de 

morbidade e de mortalidade do doador em benefício do recetor. Em segundo, porque a 

decisão de doar ao partir de um cuidador pode colocar em risco os cuidados que o recetor 
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venha a precisar após o transplante considerando que a cirurgia não é isenta de riscos 

(25,57). 

 A técnica split liver consiste na divisão do fígado de 1 doador com intuito de 

beneficiar 2 recetores (1 enxerto para 2 recetores). Embora considerado um procedimento 

com potencial para maximizar os órgãos de doadores e favorável comparativamente ao 

transplante de órgão inteiro, ela é empregue em menos casos do que o desejável. Acredita-

se que isso acontece por ser uma cirurgia mais complexa e por haver a possibilidade de 

escolha entre fígado dividido e inteiro, com a maioria dos pacientes optando pelo segundo 

(25). 

 Outra estratégia com potencial de aumentar a disponibilidade de enxertos e acelerar 

o processo de TxH é apresentada por Tessier et al. (25). De acordo com os autores, os 

pacientes com AB podem se beneficiar de transplantes incompatíveis do ponto de vista do 

sistema de ABO, pois, a incompatibilidade do sistema ABO é segura e não interfere nos 

resultados. 

9. Tratamento médico 

 Embora a PE forneça um alívio da colestase intra-hepática através da resolução da 

obstrução extra-hepática, a maioria dos lactentes continua a apresentar colestase, 

progressão da doença hepática e necessidade de TxH (8). 

 Para maximizar o potencial da PE, cujo objetivo realista não é evitar o TxH por toda 

a vida, mas sim adiar a sua necessidade o máximo possível (2), tem se recorrido à várias 

terapêuticas médicas adjuvantes baseado em pragmatismo, tentativa e erro, uma vez que a 

etiologia da doença ainda não se encontra estabelecida (11). 

 

9.1 Corticosteroides  

 Os corticosteroides têm sido administrados empiricamente desde há muitos anos 

após a PE com o intuito de reduzir a inflamação pois acredita-se que este seja um fator chave 

na patogénese de muitos casos de AB. Todavia, a sua eficácia permanece controversa com 

resultados variáveis entre os estudos (11,62,63). 

 Davenport et al. (64), em um estudo prospetivo unicêntrico, demostraram que o uso 

de prednisolona oral em baixas e, particularmente, em altas doses, melhorou 

significativamente a bioquímica hepática no primeiro mês após a operação: ocorreu uma 

diminuição precoce dos níveis de bilirrubina total, aspartato aminotransferase e APRi e 

proporcionou aumento do número de bebês livres de icterícia aos 6 meses de operação. No 

entanto, não detetaram nenhum benefício em termos de sobrevida do paciente.  
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 Nio et al. (62), em um estudo multicêntrico randomizado, compararam a eficácia de 

uma dose baixa e alta de corticosteroides na eliminação de icterícia no período pós-

operatório. À semelhança do estudo de Davenport et al. (64), a dose mais alta favoreceu 

uma eliminação mais rápida da icterícia no primeiro mês. Contudo, não foram observadas 

diferenças nos testes bioquímicos pós-operatórios entre as doses utilizadas. 

 Zhang et al. (65), em uma metanálise, constataram que o tratamento com esteroides 

após a PE melhorou significativamente a eliminação da icterícia por cerca de 1 ano, porém 

não verificaram benefício na drenagem e SFN aos 2 anos. 

 Bezerra et al. (63), em um estudo multicêntrico START (Steroids in Biliary Atresia 

Randomized Trial), objetivaram determinar se o uso de altas doses de corticosteroides no 

pós-operatório estaria associado a resultados superiores na AB face à uma PE  isolada. 

Embora não tenham encontrado diferenças significativas entre os grupos relativamente à 

drenagem biliar aos 6 meses e SFN aos 2 anos, os investigadores reconheceram um pequeno 

benefício clínico dos esteroides.    

 Os corticosteroides são conhecidos por apresentarem vários efeitos colaterais, 

dentre eles, imunossupressão, infeções, hemorragia gastrointestinal, hiperglicemia, 

hipertensão, má cicatrização de feridas, resposta inadequada às imunizações de rotina e 

atraso no crescimento(63). O seu impacto no crescimento foi investigado nos participantes 

do START e, de acordo com os resultados, esta classe de fármacos se associa a um atraso de 

crescimento por pelo menos 6 meses após a PE (66). Outros eventos adversos como 

infeções, colangite, íleo, hemorragia gastrointestinal, hipertensão e face em lua foram 

detalhados no estudo de Nio et al. (62). Ademais, os corticosteroides foram associados ao 

aparecimento precoce de eventos adversos no estudo de Bezerra et al. (63) como 

complicações nos locais das anastomoses cirúrgicas e perfuração intestinal. 

 Resumidamente, ao que tudo indica os corticosteroides promovem uma eliminação 

precoce da icterícia que não se traduz necessariamente em melhoria na SFN e precipitam a 

ocorrência de eventos adversos na doença. Desta forma, parece ser necessário estudos 

multicêntricos para esclarecimento do seu efeito a longo prazo na eliminação da icterícia e 

SFN.  

 

9.2 Ácido ursodesoxicólico  

 O ácido ursodesoxicólico (UDCA) é um ácido biliar hidrofílico encontrado em 

pequenas quantidades na bílis humana (27).Tem sido frequentemente prescrito como 

terapêutica adjuvante pós-PE com base nos benefícios observados em outras doenças 

hepáticas colestáticas como cirrose biliar primária, colangite esclerosante primária e PFIC 

(67).  



Terapêutica da Atresia Biliar 

 26 

 Além do seu papel na colerese (atua nos transportadores de ácidos biliares) e na 

imunomodulação (diminuição da produção de citocinas e imunoglobulinas), suspeita-se de 

um efeito protetor sobre os hepatócitos e colangiócitos na medida em que o enriquecendo 

do pool de ácidos biliares com este ácido tem potencial de aumentar a eliminação de ácidos 

biliares endógenos “tóxicos” (25,27). 

 O benefício do UDCA pós-PE foi demostrado por Willot et al. (67) utilizando a 

metodologia de interrupção/reintrodução. Com a suspensão do tratamento ocorria um 

agravamento da função hepática das crianças e, com sua reintrodução uma melhoria 

significativa da mesma.  

 O efeito da administração do UDCA em combinação com corticosteroides foi 

avaliado em uma metanálise de 2018. Segundo o estudo, a combinação forneceu um 

benefício acrescido aos doentes face aos controles com taxas significativamente mais baixas 

de icterícia pós-PE (68).  

 Apesar de as poucas evidências científicas existentes demostrarem o potencial 

colerético do UDCA na AB, este é universalmente utilizado. Assim sendo, enfatiza-se a 

necessidade de estudos prospetivos randomizados controlados multicêntricos para 

comprovar definitivamente a sua eficiência como tratamento adjuvante (67,68). 

 

9.3 Antibióticos e probióticos 

 A colangite é uma complicação comum e grave em pacientes submetidos à operação 

de Kasai. Os microrganismos comumente identificados são Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia cloacae, A. baumani, Steptococcus 

mitis e Salmonella typhi (11). 

  Antibioterapia profilática é uma estratégia comummente utilizada para reduzir a 

incidência dos episódios de colangite (50). No entanto, é extremamente variável não 

havendo consenso quanto ao antibiótico de escolha, a duração e se há algum benefício 

clínico (11).  

 Uma revisão sistemática envolvendo um ensaio clínico randomizado e três estudos 

de coortes retrospetivos analisou as evidências de uso de antibióticos profiláticos na 

colangite. Com resultados contraditórios entre os estudos, chegou-se à conclusão de que os 

dados disponíveis não forneciam evidências satisfatórias do seu benefício (50). 

 Os probióticos têm sido investigados como potencial esquema profilático na 

colangite dado ao seu conhecido efeito supressor no sobrecrescimento de bactérias 

intestinais e prevenção da infeção/inflamação do trato gastrointestinal (51). 

 Lien et al. (51) testaram a eficácia do probiótico Lactobacillus casei rhamnosus na 

prevenção de colangite em pacientes submetidos a PE e concluíram que este se associa à 

uma redução significativa de episódios de colangite tal como a profilaxia com um 
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antibiótico. Também estudaram as culturas de fezes das crianças e, constataram que além 

de um aumento significativo de Lactobacillus, os pacientes tratados com o probiótico 

apresentaram uma redução significativa de bactérias intestinais patógenas (Escherichia 

coli) (51). 

 Orłowska et al. (69) não encontraram diferença significativa nem nos episódios de 

colangite nem na composição das fezes entre o grupo de pacientes tratados com 

lactobacillus e grupo de pacientes sem antibioterapia profilática. No entanto, ao comparar 

a composição das fezes com controles saudáveis, constataram que as crianças com AB 

apresentavam um padrão de microbiota intestinal distinto, com aumento significativo de 

bactérias Enterococcus e diminuição dos ácidos gordos de cadeia curta (um metabólito da 

microbiota intestinal). Diante deste perfil específico de microbiota em pacientes com AB, 

foi sugerida terapêuticas dirigidas à modulação da microbiota. 

 Estudos prospetivos são necessários para estabelecer o valor profilático tanto dos 

antibióticos como dos lactobacillus. 

 

9.4 Terapêutica anti-fibrose 

 A fibrose hepática é um processo que continua pós-PE e contribui para um pior 

prognóstico destes doentes (70). Com o intuito de inibir este processo, os centros japoneses 

e chineses prescrevem rotineiramente às crianças pós-PE uma mistura de ervas chinesas 

designada “Inckinko-to”. O benefício desta mistura foi testado e, parece que tem potencial 

anti-fibrótico uma vez que foi encontrado uma diminuição significativa de marcadores de 

fibrose hepática nos pacientes tratados (11). No entanto, estes achados devem ser 

confirmados em estudos mais amplos. 

   

9.5 Terapêuticas adjuvantes emergentes 

 

Inibidor do transportador de ácido biliar ileal 

 O transportador de ácido biliar ileal, também conhecido como ASBT (apical sodium-

dependent bile-acid transporter), desempenha um importante papel na circulação entero-

hepática ao promover a absorção intestinal dos ácidos biliares e regulação da síntese 

hepática destes (71). 

 Os inibidores de ASBT têm sido investigados em doenças colestáticas dado à sua 

capacidade de inibir a absorção de ácidos biliares, diminuir os níveis que chegam ao fígado 

e teoricamente retardar a lesão hepática associada a acumulação destas substâncias (71,72). 

 O odevixibat e maralixibat são exemplos dos inibidores de ASBT com potencial para 

tratamento de doenças hepáticas colestáticas. O primeiro, está a ser avaliado em um estudo 

de fase III envolvendo pacientes com AB. De acordo com os resultados da fase II parece se 
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associar à uma redução dos níveis séricos de ácidos biliares e prurido. O segundo, ainda não 

foi estudado em pacientes com AB, porém encontra-se sob investigação para pacientes com 

outras doenças colestáticas (71). 

 

Agonista do recetor X farnesóide 

 O recetor X farnesóide (FXR) desempenha um papel importante na regulação da 

síntese hepática e do fluxo biliar. Através da regulação de genes envolvidos na produção e 

transporte da bílis provoca uma redução do tamanho do pool de ácidos biliares limitando 

assim a sua acumulação no fígado (72). 

 O ácido obeticólico, um agonista FXR, foi aprovado recentemente pela Food and 

Drug Administration (FDA) para tratamento da colangite biliar primária com resposta 

inadequada ao UDCA.  Em pacientes com AB, está a decorrer um estudo de fase II (71,73). 

 

N-acetilcisteína  

 A N-acetilcisteína é um colerético e precursor da glutationa (antioxidante esgotado 

em alguns modelos animais de AB). Correlaciona-se com a normalização dos ácidos biliares 

séricos totais e, está atualmente sujeito a um estudo de fase II em pacientes com AB no 

período pós-PE (11). 

 

Terapêutica antiviral 

 A terapêutica antiviral está a ser estudada em pacientes com AB dado ao benefício 

observado em pacientes com infeção congênita por CMV. Foi demostrado nesses pacientes 

que o antiviral ganciclovir pode reduzir a progressão da infeção, contudo associada à uma 

neutropenia. Dados disponíveis até ao momento apontam para uma melhoria na carga viral, 

eliminação da icterícia e SFN associado a uso de terapia antiviral (11). 

 

Imunoglobulina intravenosa  

 A imunoglobulina intravenosa é utilizada em múltiplas imunodeficiências, doenças 

autoimunes e inflamatórias devido a sua capacidade de redução de citocinas inflamatórias 

e aumento de células T reguladoras anti-inflamatórias (11). 

 Publicado em 2019, um ensaio de fase I/II utilizando imunoglobulina em pacientes 

com AB pós-PE revelou que a sua administração, apesar de viável, aceitável e segura, não 

reduziu os níveis de bilirrubina nem melhorou a SFN de 1 ano face ao controle histórico 

(74). 

 

Fator estimulador de colónias de granulócitos  
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 O GCSF (Granulocyte-colony stimulating factor) é uma citocina que estimula a 

produção e recrutamento para o fígado de células-tronco hematopoiéticas e de células com 

ação anti-inflamatória e, por meio destas, promove um aumento da regeneração hepática e 

diminuição da inflamação e fibrose. A sua eficácia e segurança como terapia adjuvante da 

PE na AB tem sido investigada após relatos de redução da gravidade da doença e 

mortalidade a curto em pacientes adultos com doença hepática avançada. Com estudo em 

fase II, o resultado da fase I revelou um potencial de melhoria na drenagem a curto prazo e 

frequência de colangite. Além disso, o uso do GCSF foi considerado relativamente seguro 

com eventos adversos mínimos, dentre estes, leucocitose, trombocitose e esplenomegalia 

transitória) (75). 

 

Células-tronco hematopoiéticas  

 As células-tronco hematopoiéticas são células com capacidade de transformação em 

diferentes células do organismo humano inclusive em hepatócitos. 

 O transplante autólogo destas células tem sido sugerido como uma opção 

terapêutica na AB pois acredita-se no seu potencial de proporcionar um fígado funcional 

através da formação de um novo parênquima, ductos biliares e vasculatura hepática (39). 

Estudos futuros deverão identificar a eficácia e os possíveis efeitos adversos envolvidos. 

10. Suporte nutricional 

 Pacientes com AB estão sujeitos à desnutrição e défice de crescimento por várias 

razões, dentre elas, o aumento das necessidades energéticas, má absorção de vitaminas 

lipossolúveis associada ao fluxo biliar deficiente, pouco apetite, enteropatia crónica 

secundária à HP e restrição relativa de atividade física (4,59). 

 A avaliação nutricional destes doentes deve consistir em uma antropometria 

detalhada (circunferência do braço e espessura da dobra cutânea tricipital) pois o peso pode 

estar falsamente aumentado em razão de organomegalia e ascite. Deve ainda incluir 

métodos laboratoriais, bioimpedância e densitometria óssea dependendo do quadro clínico 

(4). 

 A deficiência de vitaminas lipossolúveis (A, D, E, K) é vista como um mecanismo que 

resulta em fraturas ósseas, raquitismo, coagulopatia, défice visual e ataxia cerebelar. E o 

défice de crescimento, como um fator que aumenta por si só o risco de mortalidade pré e 

pós-TxH. Neste sentido, considera-se fundamental um suporte nutricional para otimizar o 

potencial nutricional e manter um crescimento adequado destes pacientes. As intervenções 

nutricionais incluem fórmulas lácteas à base de triglicerídeos de cadeia média (que não 

requerem sais biliares para absorção intestinal eficaz) e suplementação vitamínica regular 

(4,59). 
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 A alimentação oral é preferencial, porém em casos de não se poder garantir as 

necessidades calóricas necessárias recorre-se à alimentação enteral ou parenteral (59). 
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11. Conclusão 

 A AB é uma doença do trato biliar que afeta os recém-nascidos em todo o mundo e 

leva à morte precoce se não for intervencionada. O tratamento desta condição inclui 

modalidades cirúrgicas, medicamentosas e suporte nutricional.   

 A PE apesar de ser a opção primária de tratamento na AB não deixa de ser paliativa. 

Não é suficiente para obter uma função hepática normal uma vez que não consegue tratar a 

colangiopatia intra-hepática existente responsável pela necessidade de TxH na imensa 

maioria dos casos.  

A sua taxa de sucesso está dependente de vários fatores como a idade no momento da PE, 

experiência do centro hospitalar, método cirúrgico, complicações pós-operatórias e 

caraterísticas da árvore biliar do próprio doente. À exceção das características do doente, 

estas variáveis são modificáveis e esforços devem ser feitos para eliminar sua influência nos 

resultados.  

 Além da cirurgia, corticosteroides, UDCA, antibióticos, probióticos e agente anti-

fibrótico são frequentemente utilizados como terapêuticas adicionais para melhorar as 

chances de sucesso e prolongar a SFN. Contudo, no geral não existem evidências suficientes 

relativamente à sua eficácia, pelo que são necessários estudos para estabelecer o valor 

terapêutico destes tratamentos na AB. 

 Outras terapêuticas adjuvantes em investigação incluem os inibidores de ASBT, 

agonista recetor X farnesóide, N-acetilcisteína, anti-viral, imunoglobulina, GCSF e células 

tronco hematopoiéticas. Todas elas têm como objetivo principal melhorar a SFN, porém a 

sua segurança, particularmente, das células tronco deve ser avaliada antes de qualquer 

decisão. 

 Para pacientes em que a PE e as terapêuticas adjuvantes não resultam, o TxH é o 

tratamento definitivo no qual permite a sobrevivência do paciente. No entanto, este 

procedimento não é isento de riscos e está dependente da disponibilidade de enxertos. 

 Enquanto a etiologia da AB não estiver bem estabelecida, critérios de prognóstico 

altamente preditivos no momento do diagnóstico e cirurgia que permitem prever a lesão 

hepática progressiva e a SFN são necessários. Esta estratégia permitiria discriminar 

pacientes com necessidade mais imediata de TxH de pacientes dos que conseguem 

sobreviver mais tempo com o fígado nativo. Além de que evitaria portoenterostomias 

desnecessárias e o sofrimento destes. 

 Por último, o suporte nutricional não deve ser negligenciado pois influencia os 

resultados cirúrgicos e, portanto, a sobrevida do paciente. 

 As figuras 6 e 7 apresentam, respectivamente, a integração dos elementos-chave 

desta dissertação e o algoritmo de tratamento da atresia biliar. 
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Figura 6 – Integração dos diversos elementos-chave da dissertação. UDCA = ácido ursodesoxicólico, ASBT = 
apical sodium-dependent bile-acid transporter, FRX = farnesoid X receptor, GCSF = granulocyte-colony 
stimulating factor. 
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Figura 7 – Algoritmo de tratamento da atresia biliar. AB = atresia biliar, UDCA = ácido ursodesoxicólico, ASBT 
= apical sodium-dependent bile-acid transporter, FRX = farnesoid X receptor, GCSF = granulocyte-colony 
stimulating factor. 
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