Abordagem Cirtirgica na Atresia Biliar

UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

)

Abordagem Ciruargica
na Atresia Biliar

José Miguel Ribeiro Freire

Dissertagao para obten¢ao do Grau de Mestre em

Medicina
(Mestrado Integrado)

Orientador: Professor Doutor Jorge Luiz dos Santos

dezembro de 2023



Abordagem Cirtirgica na Atresia Biliar



Abordagem Cirtirgica na Atresia Biliar

Declaracao de Integridade

Eu, José Miguel Ribeiro Freire, que abaixo assino, estudante com o niimero de inscricao
39523 de Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Satde, declaro ter
desenvolvido o presente trabalho e elaborado o presente texto em total consonancia com o
Codigo de Integridades da Universidade da Beira Interior.

Mais concretamente afirmo nao ter incorrido em qualquer das variedades de Fraude
Académica, e que aqui declaro conhecer, que em particular atendi a exigida referenciagao

de frases, extratos, imagens e outras formas de trabalho intelectual, e assumindo assim na
integra as responsabilidades da autoria.

Universidade da Beira Interior, Covilha 14/12/2023

Assinatura

DO’)’\/ :F/uu;u.

(assinatura conforme Cartao de Cidad3o)



Abordagem Cirtirgica na Atresia Biliar



Abordagem Cirtargica na Atresia Biliar

Dedicatodria e Agradecimentos

Dedico este trabalho aos meus Pais e ao meu irmao Pedro, pelo apoio incondicional e
incentivo que me deram nao sé na realizacdo do mesmo, mas também ao longo de todo o

meu trajeto académico, universitario e ao longo da minha vida.

Dedico-o também a Marta, pelo amor incondicional e por ter sido o meu suporte durante
todas as etapas deste trabalho, e pelo companheirismo com o qual me tem presenteado

todos os dias ao longo destes ultimos dois anos.

Aos meus amigos, que ao longo deste percurso foram os responséveis por um trajeto repleto

de bons momentos e que vou sempre recordar.

Deixo ainda um agradecimento especial ao Professor Doutor Jorge Luiz dos Santos, por
toda a disponibilidade, ajuda, orientacdo e cooperacdo colocadas em cada etapa da
realizacao deste trabalho, e por uma extraordinaria dedicacao quer ao tema quer aos seus

alunos.



Abordagem Cirtirgica na Atresia Biliar



Abordagem Cirtargica na Atresia Biliar

Resumo

A atresia biliar é uma doenca que se manifesta nos primeiros meses de vida, através de
obstrucdo ascendente da arvore biliar, causando colestase severa e deterioracao
rapidamente progressiva com cirrose. E a causa mais frequente de colestase neonatal,
traduzindo-se clinicamente por ictericia colestatica, hepatomegalia, acolia e colaria

persistentes.

Com a progressao da doenca existe acometimento de toda a arvore biliar, desencadeando
cirrose e insuficiéncia hepatica, tornando a atresia biliar a causa mais comum de transplante
hepatico em criancas. Ao longo dos anos, a terapéutica da atresia biliar tem tido como base
a intervencao cirurgica, sendo que existem duas técnicas principais para a mesma: a
Portoenterostomia de Kasai, técnica tradicional e amplamente difundida e utilizada, e a sua
variante Laparoscopica, uma técnica em ascensiao mais recentemente, de acordo com os

avancos tecnologicos da Medicina.

Esta tese tem como objetivo, através de uma Revisao Bibliografica, comparar as técnicas
cirargicas da terapéutica da atresia biliar, de modo a identificar qual a técnica mais

adequada e com melhor prognostico para os pacientes.

Com este trabalho foi constatado que a portoenterostomia de Kasai permanece o gold
standard para o tratamento cirtirgico da atresia biliar, mesmo com o surgimento de novas
técnicas sendo, no entanto, necessaria uma uniformizacdo dos protocolos cirurgicos da
mesma. Dentro das novas técnicas emergentes, a técnica laparoscopica € a que apresenta
maior potencial para ser utilizada como segunda opcao terapéutica em centros com os meios
necessarios e cirurgioes especializados, podendo ser o proximo passo no avanco da

abordagem cirargica no futuro.

Palavras-chave

Atresia Biliar; Tratamento Cirargico; Portoenterostomia; Prognostico.
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Abstract

Biliary atresia is a disease that manifests in the first few months of life, characterized by the
ascending obstruction of the biliary tree, leading to severe cholestasis and rapidly
progressive deterioration with cirrhosis. It is the most common cause of neonatal
cholestasis, clinically presenting with persistent cholestatic jaundice, hepatomegaly, acholic

stools and choluria.

As the disease progresses, the entire biliary tree is affected, resulting in cirrhosis and liver
failure, making biliary atresia the most common indication for liver transplantation in
children. Over the years, the treatment of biliary atresia has been primarily surgical, with
two main techniques: Kasai portoenterostomy, a traditional and widely used technique, and
its laparoscopic variant, a recently rising technique in accordance with technological

advances in Medicine.

This thesis aims to compare the surgical techniques for the treatment of biliary atresia
through a Literature Review, in order to identify the most suitable technique with the best

prognosis for patients.

This work has concluded that Kasai portoenterostomy remains the gold standard for the
surgical treatment of biliary atresia, despite the emergence of new techniques. However,
there is a need for standardization of the surgical protocols for Kasai portoenterostomy.
Among the emerging techniques, laparoscopic approach shows the most potential as a
second therapeutic option in centers with necessary resources and specialized surgeons,

potentially representing the next step in the advancement of surgical approach in the future.

Keywords

Biliary Atresia; Surgical Treatment; Portoenterostomy; Prognosis.
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Introducao
1. Consideracoes breves sobre a anatomia do

figado e das vias biliares

De entre as suas varias fun¢oes metabolicas, o figado funciona como 6rgao hematopoiético
no embrido e feto até o final da gestacao, é responsavel pelo armazenamento de glicogénio
e secrecao de bilis, fluido que auxilia na emulsificacdo e solubilizagdo dos lipidos que
possibilitam a sua absor¢do na membrana apical dos enter6citos e ainda excrecao para o
intestino de pigmentos de bilirrubina e de compostos derivados da destoxificacdo de

diversas moléculas metabolizadas pelo figado, incluindo drogas e toxinas.

Para além disto, com excecao dos triglicéridos de cadeia longa, todos os nutrientes sao
conduzidos ao figado através da circulacdo portal. A bilis sai do figado através dos ductos
hepéticos direito e esquerdo, que se unem para formar o ducto hepatico comum, que por
sua vez se une ao ducto cistico para formar o ducto biliar comum. Entre refei¢oes, a bilis é
armazenada e concentrada na vesicula biliar. Quando o alimento chega ao duodeno, a

vesicula biliar envia a bilis concentrada através dos ductos biliares para o duodeno (1).

O figado participa na manutenc¢ao da homeostase do organismo como um biofiltro ativo e
bidirecional, uma vez que filtra o sangue portal, que transporta nutrientes e substancias
toxicas do ambiente através do trato gastrointestinal e filtra ainda o sangue sistémico e os
seus produtos, tais como a bilirrubina, fornecendo um sistema (sistema biliar) através do
qual substancias nao soliveis em dgua podem ser removidas. O figado tem ainda funcao de
metabolizar rapidamente a maioria dos compostos nutricionais, neutralizar e preparar para
remocao substancias toxicas exogenas (xenobiodticos) e endogenas. Devido a esta atividade
fisiologica, o figado esta constantemente exposto a estimulos microbiologicos e antigénicos
intensos, que requerem a fung¢ao dos sistemas imunologicos inato e adaptativo. Todas estas
funcoes sao asseguradas pelo tecido hepéatico, um tecido multicelular estruturalmente
complexo, com uma angioarquitetura tinica, e pelas atividades combinadas e integradas dos

participantes celulares (2).

A porta hepatis é uma fissura transversal que suporta os principais vasos (veia porta, artéria
hepética e vasos linfaticos), plexo nervoso hepatico e ductos hepaticos. Duas fissuras
orientadas sagitalmente, ligadas centralmente pela porta hepatis transversal, formam a
letra H na superficie visceral. A fissura sagital direita é a ranhura continua formada

anteriormente pela fossa da vesicula biliar e posteriormente pela ranhura da veia cava. A
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fissura sagital esquerda é a ranhura continua formada anteriormente pela fissura do

ligamento redondo e posteriormente pela fissura do ligamento venoso (1).

A tabela 1 descreve a divisao anatomica em lobos e segmentos do Figado,

adaptado da fonte “Clinically Oriented Anatomy” (1):

Telzm(.) Lobo Direito Lobo Esquerdo Lobo Caudado
Anatomico
Figado Direito Figado Esquerdo Figado Posterior
s s . Divisao Divisdo Lobo Lobo
Dmls;(r)eliﬁiteral Dmls;(;eli\f:dlal Medial Lateral Caudado | Caudado
Esquerda Esquerda Direito Esquerdo
Termo Segm(?nto Seg.m?nto Segmento
o Direito Direito
Cirtargico/ . Posteroateral
: Posterolateral | Posteromedial | Segmento
Funcional . Esquerdo (IT)
(VID) (VIID) medial .
Segmento Posterior (I)
Segmento Segmento Esquerdo
. . Segmento
Direito Direito (v)
. Anterolateral
Anterolateral Anteromedial Esquerdo (I11)
(VD %)

Funcionalmente, cada segmento do figado recebe o seu proprio ramo priméario da artéria

hepatica e da veia porta hepética e é drenado pelo seu proprio ducto hepatico (1).

A nivel de vasculatura aferente, o figado tem uma fonte venosa dominante e uma arterial
menor. A veia porta hepatica transporta 75-80% do sangue e a maior parte dos nutrientes
absorvidos pelo trato alimentar para os sinusoides do figado, a excecao dos triglicéridos de
cadeia longa, que sdo absorvidos e contornam o figado através do sistema linfatico. O sangue
arterial proveniente da artéria hepatica, que representa apenas 20-25% do sangue recebido
pelo figado, é distribuido tanto para as estruturas parenquimatosas como para as estruturas
biliares, sendo a tinica fonte de irrigacao sanguinea para estas ultimas. A artéria hepética,
um ramo do tronco celiaco, pode ser dividida em artéria hepatica comum e artéria hepatica
propria. As veias hepaticas, formadas pela unido de veias coletoras (que, por sua vez,
drenam as veias centrolobulares do parénquima hepatico), desembocam na veia cava

inferior (VCI), inferiormente ao diafragma (1).

A vascularizacao hepética é caracterizada por alta capacidade, alta complacéncia e baixa
resisténcia. Os vasos sanguineos, assim como os seus revestimentos de tecido conjuntivo,
fornecem ao figado suporte estrutural. Vasos aferentes de maior calibre, veias porta e
artérias hepaticas sdo contidas juntamente com os ductos biliares em tratos de tecido
conjuntivo, denominados tratos portais, que por sua vez sao continuos com os componentes
mesenquimais da capsula de Glisson e contém vasos linfaticos, nervos e varias populacoes
celulares. O revestimento rico em colagénio dos vasos eferentes é menos robusto e carece

de grandes nameros de células adventicias (2).
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Os ductos biliares transportam a bilis do figado para o duodeno. Os hepatocitos secretam
bilis nos canaliculos biliares formados entre eles. Os canaliculos drenam para os pequenos
ductos biliares interlobulares e depois para os grandes ductos coletores da triade portal
intra-hepatica, que se unem para formar os ductos hepaticos. Os ductos unem-se para
formar o ducto hepéatico comum, que é unido pelo lado direito ao ducto cistico para formar

o ducto biliar (1).

A figura 1 retrata a distribuicdo estrutural microanatémica nos espacos porta e 16bulos
hepaticos, adaptada da fonte “John Hopkins Medicine- Gastroenterology and
Hepatology™

Ducto biliar interlobular Sinusoide  Hepatécito

L6BULO

Veia porta

ESPACO PORTA

Figura 1- Distribuicdo estrutural microanatémica hepatobiliar. Fonte- modificado a partir de
John Hopkins Medicine- Gastroenterology and Hepatology.

A vesicula biliar (7-10 cm de comprimento) localiza-se na superficie visceral do figado e
pode armazenar até 50 mL de bilis. O ducto cistico (3-4 cm de comprimento) conecta o colo
da vesicula biliar ao ducto hepatico comum, atravessando entre as camadas do omento
menor, geralmente paralelo ao ducto hepatico comum, ao qual se une para formar o ducto
biliar (1).

Entre 70-90% do volume de bilis é produzido pelos colangiocitos, que alteram a composi¢ao
da mesma por secrecdo e absorcao. O principal produto secretado é o bicarbonato, enquanto
os principais produtos absorvidos sao os acidos biliares, glicose e glutamato. Neste
processo, a agua acompanha por via osmotica o cloreto excretado no limen através da
regulacao feita pelo Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR),
contribuindo para a solubilizacao da bilis, assim como para a sua alcalinizacao e diluicao ao

longo do seu curso (2).
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A veia porta (VP) forma-se anteriormente a VCI e posteriormente ao colo do pancreas pela
unido das veias mesentérica superior e esplénica. A medida que se aproxima da porta
hepatis, a veia porta hepatica divide-se em ramos direito e esquerdo. A VP recolhe sangue
pobre em oxigénio e rico em nutrientes e transporta-o para o figado. Quando a circulagao
portal através do figado é diminuida ou obstruida (seja por fibrose secundaria a doenca
hepatica, trombose venosa, efeito de massa tumoral e mesmo resultado de sobrecarga
venosa na insuficiéncia cardiaca congestiva), ocorre hipertensao portal, situacdo na qual o
aumento da pressdo venosa se transmite ao bago e as anastomoses venosas porto-

sistémicas, causando nas ultimas o surgimento de varizes porto-sistémicas ou porto-cavas

(1).
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2.Colestase neonatal

2.1 Conceito

A Colestase Neonatal (CN) define-se como um estado patoldgico que cursa com reducao do
fluxo biliar e alteracbes anatémicas ou funcionais do sistema biliar. Os pacientes
colestaticos, por norma, apresentam concentracoes séricas elevadas de substancias
habitualmente excretadas na bilis, tais como bilirrubina conjugada ou direta (BD), sais

biliares ou intermediarios metaboélicos e colesterol (3).

Do ponto de vista patofisiologico, a colestase desenvolve-se quando ha um bloqueio
completo ou incompleto do fluxo biliar. Clinicamente, sdo achados comuns ictericia,
hipocolia ou acolia fecal, coluria, prurido e xantomas. No que diz respeito a achados
laboratoriais, predomina o aumento sérico dos sais biliares ou dos seus intermediarios
metabolicos, do colesterol e da BD. Do ponto de vista histopatolégico sdo observaveis
diferentes carateristicas, entre elas a acumulacao de pigmento bilirrubinico nos hepatocitos
e canaliculos Dbiliares, degeneracdo hepatocitaria, acumulacdo de metais,
rosetas/pseudoacinos e transformacao gigantocelular. No que toca a epidemiologia, a CN é
de avaliacao dificil, estimando-se que a sua frequéncia se situe em cerca de 1:2.500 nados-

vivos (3).

Existem varias causas de CN, podendo estas ser divididas em dois grandes grupos: doencas
intra-hepéticas e doencas extra-hepaticas. De acordo com as guidelines, as duas causas mais
comuns sao a Atresia Biliar (AB) e a Hepatite Neonatal (HN). Para além destas, existem
outras menos frequentes, tais como obstrucao mecanica por quisto de colédoco, infecées,
doencgas metabdlicas (galactosemia, hipotiroidismo e tirosinemia tipo 1), Sindrome de
Alagille (SA), sépsis, sindrome Intestinal Failure Associated Liver Disease (IFALD);
sindromes colestaticas familiares e erros da biossintese ou conjugacdo dos sais biliares

primarios (3).

2.2 Causas intra-hepaticas e extra-hepaticas

As causas intra-hepaticas da CN incluem nove grupos etiologicos: Hepatite Neonatal
Idiopatica (HNTI), Doencas da Embriogénese (das quais fazem parte a SA e Malformacao da
Placa Ductal), Distarbios da Biossintese e Conjugacdo de Sais Biliares, Distarbios do

Transporte e Secre¢ao por Membrana (que por sua vez consistem em distirbios de secre¢ao
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canalicular e distirbios complexos ou multiorganicos), Doencas Hepaticas, Infecoes
Congénitas (parasiticas, virais- das quais é particularmente importante a infecao por
Citomegalovirus (CMV)- e bacterianas), Doencas Imunolégicas (tais como Lupus
Eritematoso Neonatal, Hepatite Neonatal Com Anemia Hemolitica Autoimune), IFALD e
de Causa Mista (histiocitose X, choque e hipoperfusao, asfixia neonatal, associada a

obstrucao intestinal, hepatite fibrosante com leucemia transitoria (trissomia 21)) (3).

As causas extra-hepaticas da CN, por sua vez, subdividem-se em AB, Quistos do Colédoco,

Perfuracao Espontanea do Ducto Biliar Comum e Lama Biliar e Colelitiase (3).

A Tabela 2 é referente ao Diagnoéstico Diferencial da Colestase Neonatal, assim como aos

genes associados:

Tabela 2: Diagndstico Diferencial da Colestase Neonatal — Doencas e genes
associados (parénteses)

COLESTASE INTRA-HEPATICA

1. HEPATITE NEONATAL IDIOPATICA

2. DOENCAS DA EMBRIOGENESE DAS ESTRUTURAS BILIARES
Sindrome de Alagille (JAG1; NOTCH2); Sindrome de Colestase-Linfedema (Sindrome de Aagenaes).
Ciliopatias:

e  Malformacao da Placa Ductal: ARKPD (PKHD1); Caroli (doenga ou sindrome); Sindrome de
Joubert com Fibrose Hepética Congénita (COACH); Sindrome de Meckel; Displasia Renal-
Hepatica-Pancreatica (NPHP3).

e  Colangite Esclerosante Neonatal sem ictiose (DCDC2).

3. DISTURBIOS NA SINTESE E CONJUGACAO DOS SAIS BILIARES PRIMARIOS

Sintese: Défice de 3p-Hidroxi-A5-C27-esteroide Oxido-redutase (HSD3B7); Défice de Oxo-esteroide 50-
Redutase (AKR1D1); Défice de Esterol 27-Hidroxilase — Xantomatose Cérebro-tendinosa (CYP27A1); Défice
de Oxi-esterol 7a-hidroxilase (CYP7B1); Défice de 2-Metilacil-CoA Racemase (AMACR).

Conjugacao: Défice de CoA ligase de acidos biliares — Hipercolanemia Familiar (BAAT, TJP2).

4. TRANSPORTE E SECRECAO DE COMPOSTOS COLEFILICOS

Regulacio por recetores nucleares: PFIC5 (defeito funcional do FXR, gene NR1H4).

Trafego intracelular de sais biliares: PFIC6 (proteina miosina-VB, gene MYO5B); Artrogripose,
Disfuncdo Renal e Colestase (manutencio da polaridade apical, genes VPS33B e VIPAS39).

Secrecao membranar canalicular: sais biliares- proteina BSEP (PFIC2, BRIC2, gene ABCB11);
fosfolipidos- proteina MDR3 (gene ABCB4); colesterol- Sitosterolemia (ABCG5, ABCGS).

5. COMPLEXOS JUNCIONAIS HEPATOCELULARTES
PFIC4 (TJP2); Sindrome NISCH (CLDN1).

6. DISTURBIOS COMPLEXOS OU MULTIORGANICOS

Desordem da Translocacao da Fosfatidilserina: PFIC1, BRIC1 (ATP8B1); Artrogripose, Disfuncdo Renal e
Colestase (VPS33B, VIPAS39); Xantomatose Cérebro-tendinosa (CYP27A1); Defeitos Congénitos da
Glicosilagio (CDG) (ALG3, ALG8, GLS1, PMM2, MPI, COG1, COG7, ATP6AP1).

Distiarbios Peroxissomais- Desordem do espectro Zellweger / adrenoleucodistrofia / Doenga de Refsum
neonatal / Sindrome de Heimler (familia de genes PEX gene).
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Colestase Neonatal Intra-hepatica por défice de CITRINA (NICCD)- Citrulinemia tipo II
(SLC25A13).

Distiarbio da Cadeia Respiratéria Mitocondrial- Sindrome da Deple¢ao Mitocondrial (DGK, POLG,
MPV17, DGUOK); Défice do Complexo III da Cadeia Respiratéria — Sindrome GRACILE (BSC1L); Défice de
3-hidroéxiacil-CoA desidrogenase de cadeia longa (LCHADD, gene HADHA).

7. DOENCAS METABOLICAS HEPATICAS

Envolvendo o sistema biliar- Défice de Alfai-antitrpsina (SERPINA 1); Fibrose quistica (variante
AF508 do gene CFTR)

Nao envolvendo o sistema biliar- Doenga de depésito de Glicogénio tipo IV (GBE1).

Intoxicaciao Metabdlica- Galactosemia (GALT), Intolerancia Hereditaria a Frutose (ALDOB),
Tirosinemia 1 (FAH).

Doenca Endécrina- Hipotiroidismo; Hipopituitarismo.

Doenca do metabolismo lipidico (depésito)- Sindrome de Wolman (LIPA), Doenga de Niemann-Pick
(NPC 1 e 2), Doencga de Gaucher tipo IT (GBA); Doenca de Farber tipo IV (ASAH1).

8. AMBIENTAL: INFECCOES CONGENITAS

Bacterianas- Sifilis, Sépsis bacteriana, Infecdo do trato urinario, Tuberculose, Listeriose. Virais- CMV,
Rubéola, Herpes Simplex, Hepatites (A, B, C), HIV, Parvovirus B19, Varicela-zoster, Paramixovirus, Sépsis
viral entérica, Echovirus, Coxsackievirus, Adenovirus. Parasiticas- Toxoplasmose.

9. DOENCAS IMUNOLOGICAS

Lupus Eritematoso Neonatal; Hepatite Neonatal com Anemia Hemolitica Autoimune; Doenca Hepética
Alo-imune Gestacional (GALD).

10. OUTROS

Colestase Transitoria; Intestinal Failure Associated Liver Disease (IFALD); Doenca Hepatica Associada a
Nutricdo Parenteral (PNALD); Cirrose Hepatica; Histiocitose X; Hepatite Fibrosante com Leucemia
Transitoria (Trissomia do 21); choque e hipoperfusio; asfixia neonatal; doenga hepéatica induzida por
drogas (DILI).

COLESTASE EXTRA-HEPATICA OBSTRUTIVA

ATRESIA BILIAR.

Quisto de colédoco; Perfuracao espontanea do ducto biliar comum; Barro / tampao mucoso biliar;
Colelitiase

Baseado em: doi.org/10.3390/healthcare10102012;
Informacio genética: https://panelapp.genomicsengland.co.uk/
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3. Atresia biliar

3.1 Conceito

A AB é uma doenca que se manifesta nos primeiros meses de vida, através de obstrucao
ascendente da arvore biliar, causando colestase severa e deterioracao hepatica rapidamente
progressiva com cirrose. E a causa mais frequente de CN, traduzindo-se clinicamente por
ictericia que se manifesta no nascimento ou nas primeiras semanas de vida, acolia e colaria
persistentes, e em fases mais tardias hepatomegalia e esplenomegalia (4). No que diz
respeito a histopatologia, a AB carateriza-se por uma expansao portal provocada por edema
e infiltrado inflamatoério, reacdo ductular e presenca de tampodes biliares em ductos
neoformados. No seguimento deste processo, a fibrose contribui para a expansao portal,
culminando na formagdo de pontes entre espacos-porta e vasos centrolobulares. Com a
progressao da doenga, este processo inflamatério destrutivo acaba por acometer a arvore
biliar em toda sua extensao, independentemente de uma desobstrucao mecanica cirargica,
e desencadear cirrose e insuficiéncia hepética, tornando a AB a causa mais comum de

Transplante Hepatico (TH) em criancas (4).

3.2 Epidemiologia (frequéncia e distribuicao)

A AB afeta cerca de 1 em cada 8000-12.000 nados-vivos a nivel global (5).

Epidemiologicamente, a AB é uma doenca rara, cuja prevaléncia no Reino Unido e na
Franca ¢ cerca de 1:17 mil a 19 mil nados-vivos, sendo a sua incidéncia superior nos paises

asiaticos, atingindo 1,04:10 mil no Japao e 3,7:10 mil no Taiwan (4).

3.3 Clinica

Os doentes com AB apresentam frequentemente sinais clinicos tais como ictericia, coltiria e
fezes acolicas. Para além destes sinais, em fases mais tardias da doenca podem ainda ser
encontrados achados como hepatomegalia ou esplenomegalia, assim como outros sinais de
hipertensao portal. Por norma, o recém-nascido com AB apresenta bom estado geral, é
eutrofico e com um historial de peso adequado para a idade. Em adicdo, apresenta facies
atipico, sem sinais de infecdo ou problemas neurologicos. Em grupos particulares de

pacientes, que apresentam associacado da AB com anomalias congénitas extra-hepaticas,
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podem ainda estar presentes sinais como sopro cardiaco ou outros sinais relacionados com

os disttirbios anatémicos presentes (4).

3.4 Formas anatémicas

3.4.1 Classificacao japonesa (I, II e III)

De acordo com a Sociedade Japonesa de Cirurgides Pediatricos, a AB pode ser classificada
em trés tipos: Tipo I (limitada ao colédoco, com a vesicula e os ductos hepéticos patentes),
Tipo II (o ducto hepatico ja sofre alguma afetacao, mas os intra-hepaticos proximais estao
patentes) que se subdivide em Ila (vesicula e colédoco patentes) e IIb (estruturas biliares
extra-hepéticas afetadas, exceto ductos hepéticos, sendo que os quistos extra-hepaticos
podem ou nao estar presentes) e Tipo III (envolvimento dos ductos biliares da regidao do

porta hepatis ou mesmo completa/com afetacdo em toda a arvore biliar) (6).

A figura 2 representa os tipos cirdrgicos de AB:

area do porta hepatis

ductos hepaticos Direito e Esquerdo
- ducto hepatico comum

ducto cistico

vesicula biliar ducto biliar comum (colédoco)

ducto pancredtico principal

Duodeno (22 porgéo) ampola de Vater
el

Tipol

Tipo Il
73%

Tipo lla
6%

Tipo llb
18%

K

Figura 2: Classificacdo da Japanese Society of Pediatric Surgeons para a localizaciao anatéomica
da obstrucao extra-hepatica na AB. Observacao: os tipos I e III podem apresentar quistos extra-
hepaticos, constituindo a Forma Quistica da AB.

3.4.2 Classificacao da historia cirargica (pré-portoenterostomia):

Em 1914, Holmes diferencia a AB em duas formas, uma corrigivel e uma nao corrigivel,
dependendo da presenca ou ndo de remanescentes biliares permedaveis na area da porta

hepatis e da possibilidade da sua correcao (5).
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3.4.2.1 Tipos “corrigiveis” — I e I1

No que diz respeito as formas corrigiveis, Holmes inclui neste lote varios tipos de
lesdes/anomalias, denominadas anomalias minor, tais como atresia do ducto cistico, duplo
ducto colédoco, ma posicao da vesicula associada a outras anomalias das vias biliares e

quistos colédocos (5).

3.4.2.2 Tipo “nao-corrigivel” — I1I1

No que diz respeito a forma nao corrigivel da AB, Holmes inclui nesta as anomalias major
(atresia ou obliteracdo completa da totalidade das vias biliares extra-hepaticas e/ou dos
ductos biliares na area da porta hepatis). Estas altimas eram classificadas como nao

corrigiveis até ao surgimento da portoenterostomia em 1959 (5).

3.5 Formas clinicas (descricao e patofisiologia)

Patofisiologicamente, esta doenca traduz-se, entre outros aspetos, numa resposta
inflamatoria exagerada, com infiltrado periductal de mononucleares, amplificacdo da
expressao do complexo HLA-DR no epitélio biliar e aumento da expressao de moléculas de
adesao, uma resposta que se acredita ser imunomediada por linf6citos e que provoca dano
nas estruturas biliares. E possivel encontrar este padrio inflamatério em doentes mesmo
varios meses apds uma portoenterostomia bem-sucedida. Ao longo dos anos tém sido
estudados intimeros fatores ambientais e genéticos que possam justificar esta resposta
(incluindo estudos animais que testam hipoteses como a sobreinfecao viral congénita e que
chegaram a encontrar correlacio com este padrao inflamatério), mas os padrdes em estudos
humanos sao muito inconsistentes, sendo que a sua causa especifica se mantém

desconhecida (7).

No que diz respeito a clinica, a AB classifica-se em forma perinatal ou isolada (65%) e forma
embrionaria (35%) (associada a anomalia de lateralidade, padrao nao sindrémico de
anomalias congénitas e ma rotacdo intestinal isolada associada) e forma com padrao

hipo6xico-isquémico (4).

3.5.1 Forma isolada da Atresia Biliar

A forma isolada da doenca inclui bebés com AB sem anomalias congénitas extra-hepaticas

associadas, nos quais a ictericia colestatica surge apos a segunda semana de vida, podendo
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existir um intervalo de alguns dias entre o aparecimento da ictericia e as evidéncias de
colestase. Nestes doentes estdo ainda presentes achados histopatologicos compativeis com

remanescentes de estruturas biliares na porta hepatis (4).

3.5.2 Forma associada a Anomalia da Determinacao de Lateralidade
(“Biliary Atresia Splenic Malformation” (BASM))

A sindrome BASM carateriza-se por apresentar AB associada a um vasto grupo de
malformacgoes anatomicas tais como poliesplenia ou asplenia, situs inversus, veia porta pré-

duodenal, auséncia da veia cava inferior retrohepatica e anomalias cardiacas (6).

Esta sindrome parece estar a associada a manifestacbes de um defeito morfogenético
primario de determinacdo de simetria ou lateralizacao durante o periodo gestacional.
Contudo, nem sempre se encontram anomalias esplénicas na BASM. Pensa-se existir

também uma associacao entre a BASM e a Diabetes Mellitus (DM) Materna (4).

3.5.2.1 Aspetos patofisiologicos-genes associados

Existem varios polimorfismos genéticos que tém sido associados a doenca. Entre estes:
Variante c¢.433G>A do gene CFC1, o qual codifica a proteina CRYPTIC, que atua como um
regulador da lateralidade (presente especificamente em pacientes com BASM);
Polimorfismo +936C/T do gene codificador do fator de crescimento endotelial vascular A
(VEGF A), associado a anomalias vasculares, hipoxia e inflamagao; Variante Glu241Arg do
gene ICAM -1, associado a inflamacao; Variante rs17095355 na localizacao cromossomica
10q24 numa regiao entre os genes XPNPEP1 e ADD3. O gene XPNPEP1 esta envolvido no
metabolismo de mediadores inflamatorios, enquanto o ADD3 codifica a proteina aducina,
responsavel por interacoes entre actina e miosina, controlando a contratilidade da

membrana canalicular biliar e a musculatura lisa, incluindo a arterial (4).

3.5.2.2 Aspetos progndsticos

Aldeiri B. e colaboradores, num estudo de caraterizacdo de subgrupos de risco para a
realizacao de KPE, concluiram que os doentes que apresentam malformaco6es cardiacas tais
como os pertencentes aos grupos BASM, Sindrome do Olho de Gato e do grupo denominado
Cardiac Associated Biliary Atresia (CABA), no momento da Portoenterostomia de Kasai

(KPE), apresentavam uma mortalidade p6s-cirargica 10 vezes superior aos doentes com a



Abordagem Cirtirgica na Atresia Biliar

forma isolada de AB (40% versus 4%). Neste estudo foi ainda verificado que certas
anomalias cardiacas como a Tetralogia de Fallot ou a Estenose Pulmonar resultavam em
agenesia biliar, pelo que estes doentes devem ser submetidos a correcdo cirurgica da
cardiopatia antes da KPE sempre que possivel. Dentro da amostra do estudo, 22% dos
pacientes com anomalia cardiaca foram submetidos a TH independentemente da realizacao
da KPE. E ainda de notar que, ao comparar dados entre os pacientes que foram submetidos
a correcao cardiaca cirargica antes da KPE, a mortalidade foi 14%, enquanto nos pacientes
que fizeram KPE sem correcao cardiaca cirargica prévia a mortalidade foi 62,5%. Assim,
este estudo sugere que é necessario caraterizar o grupo de pacientes CABA como subgrupo
de risco para a realizacao de KPE e que a realizacao da mesma neste grupo resulta num pior

prognostico pos-cirurgico (8).

3.5.3 Associada a malformacoes extra-hepaticas sem Anomalias da

Determinacao de Lateralidade
3.5.3.1 Malformacoes nao-BASM associadas

As malformacoes nao-BASM associadas incluem anomalias estruturais tais como anomalias
da artéria hepatica e ma rotacao intestinal isolada, acompanhada ou nao de veia porta pré-
duodenal (4). Para além destas, pensa-se que exista uma associacao nao-aleatoria, isto €,
com maior causalidade do que seria esperado ao acaso, com algumas anomalias
normalmente isoladas, tais como atresia esofagica, atresia duodenal, atresia jejunal, fenda
palatina, entre outras. Recentemente foi ainda caraterizado um outro subgrupo definido
pela sua associacdo com anomalias cardiacas, o denominado grupo CABA. Apesar de nao
existir uma patogénese uniforme, acredita-se que este subgrupo constitui claramente um

subgrupo de alto risco e um dos principais contribuintes para a mortalidade na AB em geral

(9).

3.5.4 Associada a quistos extra-hepaticos

Os quistos hepaticos podem surgir em qualquer tipo de AB. No entanto, localizam-se
preferencialmente a montante de uma obstrucao situada no colédoco (tipo I) ou distalmente
a obstrucao na porta hepatis (tipo III). Em conjunto, estas ocorréncias denominam-se de

forma quistica extra-hepatica da AB e perfazem cerca de 10,7% dos casos (4).
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3.5.4.1 Diagnostico diferencial de quisto de colédoco

O diagnostico diferencial entre quisto do colédoco e forma quistica da AB pode ser feito com
base nas caracteristicas ecograficas pré-natais: a presenca de quistos anecoicos no hilo
hepéatico é sugestiva de AB; a presenca de grandes quistos ecoicos em crescimento é
sugestiva de quisto do colédoco com obstrucdo; a presenca de quistos ecoicos pequenos e

estaveis sugere o diagnostico de quisto do colédoco sem obstrucao (4).

3.5.4.2 Aspetos patofisiolégicos

Para além dos achados ecograficos, é possivel distinguir as entidades a nivel patofisiologico:
na presenca de quisto de colédoco os ductos intra-hepaticos apresentam-se dilatados,
comunicando amplamente com o quisto e a vesicula biliar apresenta distensao. Por sua vez,
na AB de forma quistica os ductos intra-hepaticos sao anormais, irregulares e hipoplasicos,

e a vesicula biliar pode encontrar-se atrésica (4).

3.5.5 Associada a IgM positiva no soro para Citomegalovirus
3.5.5.1 CMV e outros virus

Hé autores que observaram que os tecidos hepaticos de pacientes com AB expressavam um
perfil proteico compativel com um processo inflamatério continuo, secundario a resposta

imunolégica semelhante a que ocorre durante uma infecao viral (5).

Vérios agentes virais foram inclusive identificados, sendo estes o Reovirus do tipo 3, os

Rotavirus dos grupos A e C, e 0 CMV (5).

No que diz respeito ao Reovirus do tipo 3, foi serologicamente identificado em varios casos
de AB, através da presenca de particulas virais no hilo hepatico. No entanto, outros estudos
contradizem os primeiros, pois nao conseguiram encontrar relacao causal entre a infecao
viral e a AB. Estudos mais recentes forneceram novas evidéncias sobre esta relacao, tendo
sido detetada a presenca de RNA do Reovirus em 55% dos casos de AB e em 78% dos casos
com quisto do colédoco. Para além disto, este virus é causador conhecido de obstrucao biliar

extra-hepéatica em ratos (5).

Em relacao aos Rotavirus dos grupos A e C, o segundo agente viral implicado é o Rotavirus
do grupo A (também ele causador de obstrugao biliar extra-hepatica em ratos). No que toca
ao do grupo C, os mesmos autores encontraram sequéncias virais do mesmo em doentes
com AB (5).
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Finalmente, em relacdo ao CMV, existem estudos sobre a detecdo do mesmo em criancas
com HN (5).

Estudos recentes que avaliaram a distribuicao de depoésitos de imunoglobulina M (IgM) em
biopsias de figado de lactentes com AB correlacionaram os mesmos com a contracdo da
infecdo pelo CMV, e constataram que a intensidade dos depodsitos de IgM era
significativamente maior em biopsias de pacientes com AB infetados pelo CMV em
comparac¢ao com aqueles sem infecao. Isto sugere que a infecao pelo CMV pode desencadear
mecanismos imunologicos na patogénese da AB, sendo plausivel que uma infecao viral
hepatobiliar pré ou perinatal possa levar secundariamente a uma lesdo autorreativa dos
ductos biliares mediada por células T, que por sua vez resulta em danos iniciais no epitélio
dos ductos biliares, inflamacao persistente e lesio mediada por autoimunidade nos epitélios

dos ductos biliares, mesmo apds a eliminacao do virus (6).

3.5.5.2 Aspetos prognosticos

A infecdo por CMV, devido a criacdo do ambiente inflamatdrio persistente e a resposta
autoimune referida acima, resulta na lesdo progressiva dos ductos biliares, estando entdo

associada a um prognostico mais reservado caso seja contraida (6).

3.5.6 Com padrao hipéxico-isquémico

O padrao hipoxico-isquémico de AB consiste na positividade da expressdo nuclear do fator
induzido por hipéxia (HIF1-alfa) no epitélio biliar em 35% dos bebés com a forma isolada
de AB e com um padrao molecular de ativacdo da via do HIF-1alfa e bloqueio do fator
angiogénico VEGF e de seus recetores, achados compativeis com hipoxia-isquémia (10,11).
Futuros estudos sao necessarios para caracterizar devidamente as vias moleculares e os

aspetos clinicos e histologicos deste subtipo de AB.

3.6 Tratamento

A terapéutica da AB é constituida essencialmente por dois passos: a KPE e o TH. A KPE é
realizada no periodo neonatal, sendo que a maioria dos pacientes necessitara de um TH
posteriormente. O primeiro passo da KPE consiste em realizar uma laparotomia
exploratoria confirmatoria do diagndstico de AB, e a cirurgia tem como objetivo primario

assegurar o fluxo da bilis entre o figado e o intestino delgado. O sucesso da cirurgia esté
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grandemente dependente da dissecdo meticulosa do hilo hepatico e ressecdo dos

remanescentes biliares, tendo uma taxa de eliminacao de ictericia que ronda os 50% a 60%

(12).

Figura 3 (imagem gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Christophe Chardot, da Universidade Paris-
Necker): Portoenterostomia de Kasai. Apés a resseccio do remanescente do ducto biliar extra-
hepatico, um laco jejunal em forma de Y é fixado na periferia da placa do hilo (porta hepatis,
dai a hepatoportoenterostomia). Fonte: “Atrésie des voies biliaires” (13).
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4. Objetivos

Esta dissertacdao tem como objetivo realizar uma Revisao Bibliografica relativa a diferentes
técnicas cirargicas existentes para o tratamento da atresia biliar, nomeadamente a
portoenterostomia de Kasai e a sua técnica laparoscopica, comparando a seguranca e

eficAcia das mesmas, e procurando responder as seguintes questoes:
Qual o método mais eficaz?

Qual o método mais seguro?

Qual o método com maior risco de complicagoes associadas?

Quais os fatores que afetam o prognostico pos-cirtirgico?

Quais os subgrupos de risco?

Qual a terapéutica adjuvante associada?
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5. Materiais e Métodos

Foi realizada uma Revisao Bibliografica narrativa extensa sobre a Terapéutica Cirdrgica da
Atresia Biliar com particular destaque para os seguintes critérios: duracao da cirurgia,
volume de sangramento, taxa de eliminacdo da ictericia, complicacdoes poOs-cirargicas,
terapéutica farmacologica associada, tempo de recuperacao, taxa de sobrevida do figado

nativo (SFN), taxa de transplante hepatico e taxa de mortes associadas.

A pesquisa bibliografica e respetiva revisao literaria foram feitas com recurso a plataforma
PubMed, tendo sido usadas como palavras-chave “Biliary atresia” AND (Kasai OR
“Original  portoenterostomy” OR “Open portoenterostomy” OR  “Extended
portoenterostomy” OR “Modified open portoenterostomy” OR “Laparoscopic
portoenterostomy”) AND (Death OR transplantation OR “Jaundice clearance” OR “Bile
lakes” OR Complications OR bleeding OR sequel OR prognosis OR effectiveness OR safety).
Com esta pesquisa foram obtidos 765 resultados. De modo a proceder a selecio dos

mesmos, foram considerados como critérios de inclusao:

e relacdo com o tema de dissertacao;
e publicacoes posteriores a 2002;

e artigos escritos em inglés, portugués, espanhol e franceés.
Para além destes foram ainda considerados os seguintes critérios de exclusao:

e artigos anteriores a 2002;

e relatos de caso;

e artigos escritos em linguas que nao as incluidas acima;
e estudo realizado em modelos animais;

e estudos experimentais;

e estudos eticamente inadequados.

Apoés a aplicagdo destes critérios e leitura dos abstracts, foram excluidos 618 artigos e
incluidos 147 artigos para leitura integra. Ap6s a mesma, foram incluidos neste trabalho 55
artigos tendo estes tamanhos da amostra suficiente, ndo sendo pertencentes a revisoes

sistematicas e tendo como tema relevante os parametros de foco cirargico e de progndstico.

Para além destas fontes, foram adicionadas algumas fontes bibliograficas consideradas

relevantes pelo orientador.



Abordagem Cirtirgica na Atresia Biliar

6. Resultados e Discussao

Nos proximos itens, apds detalhar os critérios de progndstico, serao identificados os fatores
que influenciam este mesmo desfecho, bem como os efeitos sobre o progndstico da técnica

cirtrgica aplicada.

6.1 Os desfechos: sobrevida do figado nativo, fatores de

desfecho cirargico e complicacoes pos-cirurgicas

6.1.1 Sobrevida do figado nativo

A SFN refere-se a capacidade de preservagao do tecido hepatico de um individuo, assim
como da manutencdo de uma boa funcao hepética, permitindo ao individuo sobreviver com
o mesmo. O termo é frequentemente utilizado no contexto da cirurgia hepatobiliar, sendo
um dos principais preditores do sucesso da mesma. Por norma, a manutencdo da SFN
associa-se um desfecho pos-cirirgico favoravel. No entanto, caso estejam presentes
complicacoes que culminem na impossibilidade de ocorrer SFN, o estado geral de satde do

individuo e o seu prognostico de satide sao geralmente afetados de forma negativa.

Um estudo multicéntrico nos Estados Unidos estudou a concentragdo sérica total de
bilirrubina aos 3 meses p6s-KPE como preditor do desfecho pds-cirargico nos primeiros 2
anos de vida. Para isto foram estudados dois grupos de pacientes, todos sujeitos a KPE como
terapéutica de AB, sendo monitorizados até aos 2 anos de idade, perfazendo um total de 137
criancas. Um dos grupos tinha o valor da Bilirrubina Total (BT)<2mg/dL, enquanto o
segundo grupo tinha o valor de BT=2mg/dL. Nestes grupos foram comparadas as
complicacoes nos 2 anos seguintes. Os resultados demonstraram que o grupo com BT>2
mg/dL apresentou menor taxa de SFN (p<0,001), maior taxa de hipoalbuminemia
(p<0,001), maior taxa de coagulopatia (p=0,002), maior prevaléncia de ascite (p<0,001),
maior prevaléncia de baixo peso (p=0,015), maior necessidade de TH (p<0,001) e maior
mortalidade (p<0,001). Estes resultados sugerem que a BT 3 meses ap6s-KPE é eficaz como
preditor do desfecho pos-cirurgico nos 2 anos pos-cirurgia. Os autores propuseram ainda
que a medicao deste valor deve ser feita por rotina de modo a poder referenciar

precocemente para TH criancas com valores acima de 2 mg/dL (14).

Um estudo de coorte francés analisou o seu registo de KPE desde a era do transplante. De
entre 1107 criancas com AB, a KPE foi realizada com sucesso em 1044, levando a resolucao

de ictericia em 38% dos pacientes. A taxa de SFN foi de 40% aos 5 anos pds-KPE, de 36%



Abordagem Cirtirgica na Atresia Biliar

aos 10 anos pos-KPE e de 30% aos 20 anos pds-KPE. Ainda nesta coorte foi verificado que
a mortalidade p6s-KPE sem transplante foi diminuindo ao longo do tempo. Os casos em
que foi necesséario transplante perfizeram um total 692 TH, sendo que a sobrevivéncia apds
o transplante foi de 83%, 82%, e 77% aos 5, 10 e 20 anos p6s-TH, respetivamente. Este
estudo sugere que a KPE, quando realizada até os primeiros dias 45 dias de vida, é capaz de
atrasar a necessidade de TH até o periodo da adolescéncia e que os pacientes com AB,
através da KPE, apresentam cerca de 89% de probabilidade de sobrevivéncia, e cerca de

30% de hipoétese de chegar a idade adulta sem necessidade de TH (todos os p<0,05) (15).

De acordo com o estudo de Sasaki H. e colaboradores, a taxa de SFN apds 10 anos p6s-KPE
varia entre 49,3% e 79,9% dependendo do tipo anatomico associado. Por sua vez, a SFN

apos 20 anos pos-KPE varia entre 40,6% e 78,5% (16).

Foram analisados testes estatisticos entre dados de um estudo holandés que acompanhou
100 pacientes submetidos a KPE ao longo da sua progressao pos-cirargica 2 anos p6s-KPE,
mantendo-se o seguimento desde os 5 até aos 18 anos de idade, analisando a taxa de SFN e
a sua eliminac¢do da ictericia. A taxa de sobrevivéncia geral ao longo do estudo foi de 98%
aos 5 anos, 90% aos 10 anos, 87% aos 15 anos e 87% aos 18 anos, respetivamente. A taxa de
SFN ao longo dos 5, 10, 15 e 18 anos foi de 89%, 72%, 60% e 54%, respetivamente. Nos
pacientes que mantiveram o figado nativo, a eliminac¢ao da ictericia manteve-se presente ao
longo de todo o periodo de acompanhamento (p<0,001), sugerindo que doentes que

apresentam SFN 2 anos p6s-KPE tém grande probabilidade de atingir a idade adulta (17).

6.2 Fatores de desfecho cirargico

Na proxima seccao sera feita a comparacao entre as varias técnicas cirdargicas no que diz
respeito ao seu desfecho (traduzido pela SFN) e quanto a ocorréncia de complicagoes, quer

de natureza intraoperatoria, quer durante o periodo pos-operatorio.

6.2.1 Fatores que afetam ou predizem o desfecho - variaveis pré-

operatorias e trans-operatorias
6.2.1.1 Idade do paciente

De acordo com os estudos mais abrangentes relativos a esta questao, os recém-nascidos

parecem apresentar melhor prognostico pos-cirargico do que bebés com idade superior a
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30 dias, e a taxa de eliminacao da ictericia sofre um declinio em bebés com idade superior

a 90 dias (16).

Um estudo muito abrangente em Franca sugere que a idade tem um efeito deletério no
desfecho pos-cirargico dos doentes, muitas vezes sendo um fator que contribui para menor

SFN e necessidade de transplante mais precoce (18).

No entanto, como defendem os proprios autores, este raciocinio deve ser tido em conta nao
no uso da idade como critério para realizacdo ou nao de procedimentos terapéuticos, mas
sim para montar uma estratégia de rastreio mais eficaz. Esta estratégia tem como recursos
varios métodos de rastreio, sendo os mais usados a escala cromatica fecal (técnica de rasteio
ja bem difundida e bastante eficaz) e a verificacao sistematica da cor das fezes do bebé por
parte dos pais durante o primeiro més de vida. Para além disso, é proposta ainda a utilizacao
de imagens em aplicacOes digitais e a pesquisa de uma lista pré-operatoéria de sinais de
doenca hepatica avancada (tais como ascite, fun¢ao sistémica desregulada e fluxo portal
invertido e/ou fluxo arterial diasto6lico), que devera ser verificada com o objetivo de detetar
precocemente estes pacientes e encaminhé-los para TH de forma mais eficaz. Embora ainda
em desenvolvimento, esta estratégia de rastreio, se bem desenvolvida e aplicada, pode
diminuir a lista de espera para a realizacdo de TH e traduzir-se quer em ganhos de satde,

quer em ganhos econdmicos para os sistemas de saide (18).

Uma importante reflexdo a fazer com estes estudos é que, independentemente da correta
realizacdo da KPE em centros cirargicos adequados e com equipas especializadas e
competentes, continua a ser essencial identificar precocemente a CN e diagnosticar
corretamente a AB para que a KPE possa ser realizada antes dos 60 dias de vida ou
idealmente antes dos 45 dias, de modo a otimizar as hipoteses de um bom prognostico pos-

cirargico.

Ainda dentro deste topico, estudos realizados em centros cirtrgicos pediatricos com o
objetivo de definir se a idade deve ser um critério cirargico concluiram que, embora haja
uma percentagem ligeiramente menor de taxa de eliminacdo de ictericia e de SFN em
doentes com idade superior a 9o dias, a operacao foi bem-sucedida em cerca de 1/3 dos
doentes com idade superior a 90 dias, considerando os autores que este valor é suficiente
para se realizar a cirurgia mesmo apos os 90 dias de vida. Assim sendo, sugerem que a idade

nao deve ser critério para adiar a realizacao de KPE (19).

Davenport, M. e colaboradores avaliaram os parametros pos-cirargicos do centro cirargico
do King’s College Hospital em doentes com AB submetidos a cirurgia apés 100 dias de vida
entre 1980 e 2000 com um total de 35 casos > 100 dias de idade (mediana 133 dias). Destes,

a KPE foi aplicada em 26. No que diz respeito ao prognostico pos-cirirgico, a taxa de SFN
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5 anos apos-KPE era de 45% e 10 anos ap6s-KPE era de 40%. No momento do estudo 35%
dos pacientes estava vivo e com o figado nativo (dentro destes 66,7% estavam anictéricos).
Vinte e oito porcento dos pacientes necessitou de transplante hepatico e contabilizaram-se
13 mortes. Os autores sugerem, baseados nestes valores, que mesmo com idade superior a
100 dias continua a ser benéfico para o paciente realizar a KPE, e que esta deve ser a
primeira abordagem ap6s a detecdo da AB, e nao a referéncia imediata para TH tendo como

critério a idade >100 dias (20).

6.2.1.2 Presenca ou auséncia de marcadores pré-cirargicos

Um estudo realizado com o objetivo de testar a hip6tese de existirem marcadores pré-
cirurgicos com capacidade de predizer o prognostico p6s-KPE mediu sequencialmente cinco
marcadores (nivel sérico de BT, BD, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) e Gama glutamil transferase (GGT)). Destes, foram determinados
como fiaveis os marcadores BD e AST, que foram medidos depois em dois grupos, sendo o
grupo I casos que necessitaram de TH ou morreram e o grupo II casos que estao vivos e com
o figado nativo. Foi verificado que os niveis de BT, BD, AST e ALT eram significativamente
superiores no grupo I e a GGT nao apresentou qualquer diferenca significativa entre grupos.
Apos definicao dos pontos-de-corte do nivel de BD (que ficou definido em 0,7 mg/dL com
uma sensibilidade de 93% e especificidade de 75%) e AST (que ficou em 94, com
sensibilidade de 87% e especificidade de 71%), redividiu-se os grupos em: Grupo G (bom,
BD<o0,7 e AST<94), Grupo M (médio, BD>0,7 ou AST>94) e Grupo P (mau, BD>0,7 e
AST=>94). A analise dos grupos verificou que os doentes do Grupo G tinham um prognoéstico
pos-cirurgico muito favoravel (traduzido pela elevada taxa de SFN) em comparagao com 0s
casos dos Grupos M e P. A partir deste estudo podemos considerar os niveis pré-KPE de BD
e AST como preditores precoces do prognostico pos-cirargico (21). Um outro estudo mais
focado na concentracao sérica de bilirrubina e na drenagem biliar chegou a mesma
conclusdo para os niveis séricos de bilirrubina, embora tenha definido um valor ponto-de-

corte diferente (22).

Um outro estudo concluiu que a AST pode ser um preditor pré-ciraurgico fiavel do
prognostico pés-KPE. Neste estudo, uma amostra de 75 pacientes foi acompanhada nos
primeiros 6 meses pos-operatorios, através de bidpsia pré-operatoria, na qual foi feita a
medicao dos niveis de bilirrubina e dos niveis de AST. Destes 75 casos, 37,3% apresentaram
eliminacao da ictericia em menos de 6 meses. Os restantes 62,7%, que mantiveram ictericia
(ictericia persistente com concentracao de bilirrubina >2mg/dL), apresentavam niveis pré-

operatorios de AST elevados (>180) quando em comparacao com os casos que obtiveram
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eliminacdo da ictericia. Assim, os autores puderam concluir que niveis de AST <180 podem

ser usados como bom indicador pré-cirdrgico (23).

6.2.1.3 Padrao anatémico da AB

Um estudo feito para avaliar a hipotese do padrao anatoémico da AB identificado na KPE e
a eliminacao de ictericia po6s-KPE poderem ser preditores de melhor desfecho pos-cirtirgico
analisou 244 casos de pacientes submetidos a KPE. Destes, 10,2% eram do tipo Ohi I, 7,4%
do tipo Ohi IT e 80,7% do tipo Ohi III (vide figura 4).

6.2.1.4 Variacoes anatomicas

Tal como referido na introdugao, a nivel cirargico, de acordo com a nomenclatura mais
aceite (Japonesa), a AB é subdividida em 3 tipos principais: Tipo I (limitada ao colédoco,
com a vesicula e os ductos hepéaticos patentes), Tipo II (o ducto hepatico comum ja sofre
alguma afetacdo, mas os intra-hepaticos proximais estao patentes) que se subdivide em IIa
(vesicula e colédoco patentes) e IIb (quistica) e Tipo III (completa/com afetacdo em toda a
arvore biliar). Sasaki, H. e colaboradores verificaram que a existéncia de diferentes padroes
anatoémicos nas radiculas hepéticas nestes tipos influencia o desfecho pds-cirargico na KPE:
os subtipos anatémicos Tipo I-quistico e Tipo II apresentam melhor prognostico que os
Tipos I e III. Com base nestas observagoes, os autores sugerem que estes padroes podem

ser considerados um fator progndstico da mesma (16).

Subtype a
A B (patent) C
Type | a
Atresia of common bile duct (dilated)
ﬁ " c g
Subtype b (hypoplastic)
T " (fibrous) y
ype y
Atresia of hepatic duct (bile lake)
u
Subtype ¢ (fibrous)
(aplasia) v p
Type lll (fibrous mass) -
Atresia of porta hepatis &
aplasia
Subtype d (ap! )

(misc)

Figura 4: Esquema dos principais tipos (A), subtipos distais (B) e subtipos proximais (C). Fonte:
“The anatomic pattern of biliary atresia identified at time of kasai hepatoportoenterostomy
and early postoperative clearance of jaundice are significant predictors of transplant-free
survival” (24).
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A taxa de sobrevivéncia sem transplante foi de 53,7% um ano p6s-KPE e 46,7% dois anos
pos-KPE. A nivel individual, o risco de transplante ou morte mostrou um aumento nos
grupos de atresia na porta hepatis (Ohi II e 111, p=0,030), ducto biliar comum nao patente
(Ohi subtipo B e C, p=0,022), sindrome BASM (p=0,025), ascite>20mL (p=0,0230),
aparéncia hepatica nodular (p=0,008) e idade aquando da KPE >75 dias (p<0,002). Isto
indica que quer as malformacoes/padroes de AB quer a taxa de eliminacdo de ictericia e
quando esta é atingida podem ser considerados preditores de uma melhor sobrevivéncia

sem necessidade de TH (24).

Também ja referido acima temos ainda o subgrupo CABA, que devido as suas carateristicas
anatémicas associadas apresenta também pior progndstico do que os pacientes que

apresentam AB de forma isolada.

6.2.1.5 Subgrupo de risco: Cardiac Associated Biliary Atresia (CABA)

Aldeiri, B. e colaboladores, num estudo de caraterizacdo de subgrupos de risco para a
realizacao de KPE, concluiram que os doentes que apresentam malformacoes cardiacas (tais
como os pertencentes aos grupos BASM e Sindrome do Olho de Gato) no momento da KPE
apresentavam uma mortalidade pds-cirurgica 10 vezes superior ao controlo (40% versus
4%). Neste estudo foi ainda verificado que certas anomalias cardiacas como a Tetralogia de
Fallot ou a Estenose Pulmonar resultavam em agenesia biliar, sugerindo que estes pacientes
devessem ser referenciados diretamente para transplante hepatico. Dentro da amostra do
estudo, 22% dos pacientes com anomalia cardiaca foram submetidos a transplantes
independentemente da realizacio da KPE. E ainda de notar que, ao comparar dados entre
os pacientes que foram submetidos a correcao cardiaca cirargica antes da KPE com
pacientes cuja correcao nao foi feita, a mortalidade foi de 14% nos primeiros, enquanto que
nos segundos a mortalidade foi de 62,5%. Assim, este estudo sugere que é necessario
caraterizar o grupo de pacientes CABA como subgrupo de risco para a realizacado de KPE e
que a realizacdo da mesma resulta num pior prognostico pds-cirtrgico, sendo, no entanto,

importante salientar que a KPE é o tinico tratamento (8).

Ainda a nivel de fatores de risco cardiovasculares, um estudo cujo objetivo era compreender
se a existéncia de fatores de risco cardiovasculares aumentava a probabilidade de
complicacoes pos-cirargicas na KPE avaliou 190 criancas. Destas, 6,3% tinham fatores de
risco cardiovasculares. Neste grupo, a ocorréncia de transfusdes de sangue foi de 32,1%,
15,8% sofreram de complicacoes pos-operatorias, 6,8% necessitaram de reoperacao e 15,3%

necessitaram de readmissao. Apds andlise, o estudo sugere que a presenca destes fatores de
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risco e a existéncia de transfusdes aumenta o risco de complicacoes pos-cirargicas e de

readmissao hospitalar com maior tempo de internamento (25).

6.2.1.6 Exclusao de diagndsticos diferenciais - Sindrome de Alagille

A SA é caraterizada por uma diminuicdo marcada da quantidade de ductos biliares intra-
hepaticos. A patologia é definida por cinco critérios clinicos, sendo estes: colestase cronica,
anomalia cardiaca congénita, vértebras em borboleta, facies tipica e embriotoxon posterior.
Em adicdo, podem existir problemas a nivel do sistema renal, pancreético e cerebrovascular.
O diagnostico de SA constitui um desafio pois as suas manifestagoes clinicas sao altamente
variaveis, e nem sempre presentes. Nos pacientes com SA, a hipoplasia das vias biliares
extra-hepaticas (secundaria ao fluxo biliar reduzido) pode ser confundida com um processo
atrésico na colangiografia intraoperatoria, pelo que é recomendado o estudo mais profundo
nestes pacientes no processo de diagnostico. Assim, torna-se necessario aprimorar e
otimizar a colangiografia intraoperatoria, através da utilizagao de profissionais experientes,
de modo a aumentar a precisdo do método e evitar realizacoes desnecessarias de KPE, uma
vez que nestes pacientes se verifica um decréscimo da funcionalidade do figado e das vias

biliares e um decaimento do quadro geral pds-cirargico (16,26,27).

Assim sendo, previamente a realizacdo da KPE, é necessario avaliar pacientes com aplasia
das vias biliares, de modo a perceber se os mesmos se encontram neste grupo de risco. Nos
casos de SA com agenesia biliar extra-hepatica, que alguns autores consideram como sendo
associacdo de AB com SA, sugere-se o TH como primeira opcao terapéutica, uma vez que
nestes a KPE nao tem uma eficacia adequada. O modo como ¢€ classificada esta entidade e a
gestao dos pacientes da mesma tem sido um dos principais motivos de debate entre autores
(16,28).

Figura 5: colangiografia intraoperatoria. Fonte: “Atrésie des voies biliaires” (13).
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6.2.1.7 Cirurgia abdominal prévia

Um outro fator associado ao pior progndstico pos-cirurgico é a existéncia de cirurgia
abdominal prévia e/ou existéncia de anomalias prévias. De acordo com um estudo feito com
o0 objetivo de prever a influencia de cirurgia prévia no prognostico pés-KPE, cerca de 6,2%
dos doentes com cirurgia abdominal prévia apresentou colelitiase p6s-KPE e cerca de 4,5%

faleceu pouco depois da KPE (29).

6.2.1.8 Pressao portal no momento da KPE

Um outro preditor podera ser a Pressao Portal no momento da KPE. Um estudo analisou
uma amostra de 127 pacientes submetidos a KPE, medindo para todos a sua pressao portal
e vendo também a taxa de sobrevivéncia, SFN e SFN sem hipertensao portal (HTP)
significativa. A pressao portal média foi de 15cm (amplitude: 5-35 cm). Os autores
verificaram que os pacientes cujos valores de pressao portal eram >15¢m apresentavam uma
menor taxa de SFN e maior probabilidade de desenvolver HTP no futuro,
independentemente da normalizacdo po6s-cirtrgica dos niveis de bilirrubina. Assim, os
autores sugerem que a medi¢cao da mesma no momento da KPE podera ser um instrumento

preditivo do prognostico pos-cirurgico (30).

6.2.2 Fatores que afetam ou predizem o desfecho - variaveis pos-

operatorias
6.2.2.1 Classificacao poés-cirurgica dos pacientes

Um estudo do Department of Surgery of C.S. Mott Children’s Hospital, University of
Michigan avaliou se a classificacdo pos-cirdrgica cria a possibilidade de atribuir valores
preditivos positivos e negativos para prognéstico pds-KPE. Para tal, analisou
retrospetivamente um banco de 81 pacientes dividindo-os em 2 grupos 6 meses apés a KPE:
sucesso (paciente vivo, com bilirrubina<2 mg/dL e sem necessidade de transplante) e
insucesso (paciente morreu, fez transplante ou tem bilirrubina>2mg/dL). Nestes 2 grupos
foram entdo testados os valores preditivos positivos e negativos dos progndsticos pos-
cirurgicos apos 2 e 5 anos. Os resultados demonstraram que a KPE teve sucesso em 38% e
falhou em 62%. No entanto, os valores preditivos positivos apds 2 e 5 anos foram 96% e 95%
e os negativos foram 76% e 74%. Os autores concluiram entao que a categorizacao apos 6

meses KPE poder4 ser til para predizer o prognostico pos-cirargico da KPE (31).
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6.2.2.2 Presenca ou auséncia de marcadores pds-cirargicos

Um estudo feito com o objetivo de avaliar o valor prognoéstico dos niveis de bilirrubina 7
dias p6s-KPE analisou uma amostra de 133 pacientes com AB submetidos a KPE. O racio
BT ao sétimo dia pos-operatério/BT pré-operatoria (BT7/BTo) foi calculado. O valor de
BT7/BTo0<0,8 é indicativo de uma descida de 20% da BT. Aos 6 meses p6s-KPE os pacientes
foram divididos em bom prognéstico (BT<2mg % ou clinicamente livres de ictericia) e mau
prognostico (BT>2mg% ou clinicamente ictéricos). O racio BT7/BT0<0,8 foi encontrado
em 38% dos pacientes. Dos 126 analisados 6 meses p6s-KPE, 68 pacientes tiveram bom
prognostico e 58 mau prognostico. A SFN p6s-KPE foi 85% apos 1 ano, 70% ap6s 3 anos e
65% apos 5 anos. A regressao linear aplicada demonstrou que a SFN 5 anos p6s-KPE estava
correlacionada com o racio BT7/BT0<0,8 e com o prognostico ao 6° més pds-operatorio.
Assim, os dados sugerem que a descida de 20% da BT ao 77° dia p6s-KPE é um preditor de
bom prognéstico pbs-cirtrgico, e que pacientes com BT7/BT0<0,8 apresentam uma SFN

nativo 5 anos p6s-KPE muito superior aos pacientes com BT7/BT0>0,8 (32).

6.2.2.3 Taxa de eliminacao da ictericia

A taxa de eliminacao da ictericia p6s-KPE varia entre 60,9% e 79,4% dependendo do subtipo
anatomico associado (67,9% no Tipo I, 79,4% no Tipo I-cistico, 74,5% no Tipo II e 60,9%
no Tipo III). A taxa de eliminagdo da ictericia sofre um declinio em pacientes com idade

superior a 9o dias, sendo este um fator a ter em conta (16).

Um outro estudo, com o objetivo de indagar se o tempo de eliminacdo da ictericia em
pacientes influenciava a SFN, analisou um total de 66 pacientes p6s-KPE sujeitos a
transplante que foram divididos em 3 grupos de acordo com o tempo de eliminacao da
ictericia (bilirrubina total (BT) < 1,2 mg/dL) em: <30 dias (14 casos), 31-60 dias (31 casos)
e =61 dias (21 casos). Apos esta divisao foram medidos em cada um dos grupos os niveis de
BT, que foram significativamente mais baixos no grupo <30 dias. Por outro lado, houve uma
diminuicdo na taxa de SFN e um aumento da incidéncia de TH no grupo >61 dias. Todos os
pacientes do estudo desenvolveram colangite nos primeiros 3 meses p6s-KPE. A partir desta
analise os autores sugeriram que nao s6 um tempo de eliminacdo de ictericia longo
influencia negativamente o prognostico, com aumento da ocorréncia de colangite e
transplante hepéatico, mas também que o nivel pré-operatorio de bilirrubina é um fator

prognéstico da SFN po6s-KPE (33).
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6.2.2.4 Diametro do ducto biliar da placa portal durante o avanco

temporal na janela terapéutica cirargica

Um estudo cujo objetivo era indagar se o didmetro do ducto biliar da placa portal
influenciava o prognostico analisou uma amostra de 77 pacientes, dos quais 33 foram
submetidos a KPE e medicao do didmetro do ducto biliar da placa portal na respetiva
amostra histopatolégica. Destes, a taxa de sucesso em doentes com o diametro médio ductal
(MDD)=50 um foi de 75% (6 em 8 casos) e a taxa de sucesso em doentes com o MDD<50
um foi de 20% (5 em 25 casos) (p=0,008). Para além disso, a SFN livre de TH em 10 anos
foi significativamente mais alta no grupo com MDD=>50 um e os niveis de bilirrubina neste
grupo apresentavam-se mais baixos (<1mg/dL), (p < 0.0001) o que por sua vez significa
uma maior probabilidade de sobrevivéncia livre de transplante hepatico nos 2 anos
seguintes a cirurgia. Este estudo concluiu assim que valores de MDD=> 50 um e niveis de

bilirrubina <1 mg/dL podem ser considerados fatores de um bom prognostico p6s-KPE

(34).

6.2.2.5 Padrao microvascular da veia porta

Um estudo sobre a possibilidade do padrao microvascular da veia porta poder ter influéncia
no desfecho poés-cirargico analisou os achados histopatologicos presentes em bidpsia
aquando da realizacdo da KPE em pacientes com AB e dividiu os mesmos em 3 grupos:
Excelente prognostico (figado nativo e funcional), Bom prognostico (figado nativo e
disfuncao hepatica) e Mau prognostico (necessidade de TH e listado para o mesmo). Depois
de verificar o nimero de ramos portais em cada um destes grupos, o estudo sugere que o
grupo Mau progndstico tinha entre os achados histopatolégicos um ndamero
significativamente mais baixo de ramos do que o grupo Excelente (3,1 versus 5,6 ramos),
pelo que é proposto que o padrao microvascular podera ser um preditor de prognostico pos-

cirargico na KPE (35).

6.2.2.6 Fatores de risco

Considerando os fatores de risco independentes, um estudo com o objetivo de identificar os
principais fatores que pudessem contribuir para a readmissdo hospitalar pos-cirurgica
analisou uma amostra de 963 pacientes. Destes, o tempo médio de readmissao foram 28
dias, e 36% foram readmitidos dentro de 30 dias pds-cirurgia (346 pacientes). Dentro do
primeiro ano, 647 pacientes (67%) foram readmitidos por complicagoes, sendo que 6%

foram readmitidos num hospital diferente do hospital inicial. As razdoes mais comuns de
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readmissao foram colangite (58%), cirrose descompensada (54%), ictericia (34%), cirrose
nao descompensada (32%) e infecoes nosocomiais (28%). No total da amostra, 9o pacientes
(9%) sofreram transplante de figado dentro de um ano (9%), dos quais 54 (60%) foram
readmitidos dentro de 30 dias. A taxa de faléncia da KPE foi de 37% (357 pacientes de 963)

e a mortalidade associada a KPE foi 1% (8 pacientes) durante a readmissao (36).

Apoés analise desta amostra, os fatores de risco foram divididos em fatores de risco para
complicagoes precoces (até 30 dias) e tardias (até 1 ano). Dentro das precoces, os fatores de
risco identificados foram nascimento prematuro, baixo peso a nascenca (ambos com
p<0,01), anomalia cardiaca major (p=0,038), baixo rendimento nomeadamente no quartil
mais baixo de rendimento médio (p<0,01), estar dependente de um prestador de satde
privado (p=0,018), tamanho da cama hospitalar pequena, cirrose nao descompensada,
cirrose descompensada, colangite, septicemia, bacteriemia, anemia por perdas croénicas,

desequilibrios hidroeletroliticos e alta diretamente para o domicilio (todos com p<0,01)
(36).

Dentro das tardias, os fatores de risco incluiam nascimento prematuro, baixo peso a
nascenca, anomalia cardiaca major, anomalia gastrointestinal, baixo rendimento
nomeadamente no quartil mais baixo de rendimento médio, estar dependente de um
prestador de satude privado, tamanho da cama hospitalar pequena (todos com p<0,01), ser
operado num hospital de estatuto nao académico (p=0,086), cirrose nao descompensada,
cirrose descompensada, septicemia, bacteriemia, anemia por perdas cronicas,
desequilibrios hidroeletroliticos e alta diretamente para o domicilio e internamento com

duracao superior a 7 dias (todos com p<0,01) (36).

Este estudo sugere que existem determinadas variaveis demograficas que influenciam o
prognostico pos-cirdrgico dos pacientes pois a sua presenca ou auséncia influencia a

probabilidade de readmissao hospitalar precoce e tardia (36).

6.2.3 Fatores que afetam ou predizem o desfecho - abordagens

terapéuticas trans-operatorias e pds-operatorias
6.2.3.1 Terapéutica farmacoldgica adjuvante pds-cirurgica

Um questionario internacional realizado com o objetivo de compreender qual a melhor
abordagem farmacologica da AB inquiriu cirurgides de varios paises, assim como varios
outros médicos especialistas, que lidam com a doenca na sua pratica profissional. De entre
os resultados obtidos, as terapéuticas farmacoldgicas mais aceites sdo os antibioticos para

diminuir a ocorréncia de colangite e o acido ursodesoxicolico (UDCA) para melhorar a
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hidrofilicidade do 4cido biliar. O uso de esteroides no periodo p6s-operatorio é muito
controverso, sendo raros os estudos multicéntricos amplos com delineamento de ensaio
clinico randomizado que demonstrem o beneficio do seu uso. Neste ambito, foi conduzido
um estudo por Bezerra e colaboradores, no qual foi feito um ensaio clinico randomizado
para verificar se existiria um eventual beneficio em aplicar terapéutica com corticosteroides
ap0s-KPE e que chegou a conclusdo de que o uso dos mesmos nao apresenta beneficios
significativos em relacdo aos grupos nos quais a mesma nao é utilizada (37). A nivel de
terapéutica antiviral, existem estudos em curso para determinar se é benéfico/aplicavel
realizar o rastreio da infecao do CMV e respetiva terapia antirretroviral em caso de infecao,

mas mais investigacao é necessaria (12).

6.2.3.2 Administracao de analgesia epidural pré-KPE

Um estudo cujo objetivo era indagar se a administracdo de analgesia epidural na KPE
melhorava a recuperacao pos-cirargica concluiu que os pacientes que receberam a anestesia
epidural pré-KPE apresentavam extubacdo mais facil e mais precoce pos-cirargica, scores
de dor mais baixos nas 30h seguintes a cirurgia e necessitavam de menos tempo total de
internamento (38). Apesar de nao haver ainda uniformizacgao para este procedimento, este
estudo sugere que a epidural podera ser uma ferramenta importante na melhoria do

prognostico pos-cirargico da KPE.

6.3 Complicacoes intraoperatorias e pods-cirargicas do

tratamento da atresia biliar

Um estudo feito pelo Yale School of Medicine para comparar complicacoes das diferentes
técnicas cirargicas da patologia hepatobiliar divide as mesmas em 2 grandes grupos:
intraoperatorias (que incluem o extravasamento biliar, sangramento, disfuncao hepatica e
necessidade de reoperacao, problemas do Y-de-Roux) e resultantes da patologia subjacente
(que incluem malabsorcao de vitaminas lipossoliiveis e subsequente maior risco para

fraturas 6sseas, HTP, obstrucao biliar, colangite e necessidade de TH) (39).

Um artigo de Frederick M. Karrer e Jonathan P. Roach (2019) que descreve as principais
recomendacoes cirurgicas para evitar erros na técnica da KPE salientou como complicacoes
intraoperatorias: dissecao errénea dos ramos da veia porta resultando em sangramento
desnecessario, assim como em lesdes nos ramos secundarios do hilo hepéatico na tentativa

de reparagao do ramo principal. Para além destes, salienta a importancia de fechar o defeito
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mesentérico e proteger o jejuno para evitar perfuracao intestinal. Consideram ainda crucial
suturar com linha fina e horizontalmente para ndo obstruir ductos biliares e assegurar a
drenagem biliar. Foram ainda referidas algumas complicacées da KPE no periodo pos-

cirtrgico: colangite, perfuragao intestinal, deficiéncia de vitaminas e méa absorcao de lipidos

(40).

Algumas das complicacGes mais comumente associadas a KPE sao colangite, ictericia
progressiva, HTP e insuficiéncia hepatica com necessidade de transplante (41). Um estudo
suico avaliou uma amostra de 62 pacientes submetidos a KPE, e definiu a ocorréncia de
complicacdes como eventos nos primeiros 30 dias apos a cirurgia utilizando a Classificagao
de Clavien-Dindo. Este sistema permite a avaliacao e comunicacao estruturada da gravidade
de complicacOes pos-operatorias entre profissionais de satide, assim como a sua gestao mais

eficiente. E constituido por vérios graus, cuja especificacao se encontra detalhada abaixo:

Grau I: qualquer desvio do curso pos-operatoério esperado, sem necessidade de tratamento
farmacologico ou intervencgoes adicionais; regimes terapéuticos que incluam farmacos
como antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, eletrélitos e medidas como

fisioterapia; infecoes de ferida cirtrgica tratadas no leito do paciente;

Grau II: tratamento farmacoldgico com medicamentos diferentes dos incluidos no Grau I,

incluindo transfusdes de sangue e nutricdo parenteral total;

Grau III: intervencao cirargica, endoscopica ou radiologica. Dentro deste existem ainda as
Subcategorias IIla (intervencao sem anestesia geral) e IIIb (intervencao com anestesia

geral);

Grau IV: complicagdo com ameaca de vida que requer gestao do doente em unidades de
cuidados intensivos. Inclui complicacoes do sistema nervoso central, mas exclui eventos
isquémicos transitérios. Dentro deste existem ainda as Subcategorias IVa (disfuncao

organica unica, incluindo dilise) e IVb (disfun¢ao organica miltipla);
Grau V: 6bito do paciente;

Sufixo "d": adicionado ao grau correspondente caso o paciente sofra uma complicacdao no
momento da alta, indicando a necessidade de acompanhamento para avaliacao completa da

mesma.

Destes 62 pacientes, 42% sofreu uma ou mais complicacoes, sendo 10% cirargicas e 39%
médicas. De entre as observadas, a colangite foi a complicacao mais frequente (68% das
complicacoes médicas). Para além disso, foi ainda verificado que a idade gestacional mais

precoce esta associada a uma maior ocorréncia de complicagoes. No entanto, € de referir
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que as complicacoes perioperatorias nao tiveram impacto significativo no prognostico pos-

cirurgico da KPE(42,43).

Classificacao
Clavien-Dindo
11
111
11

III

II

II

II
II/IV

II
Insuficiéncia hepatocelular 11
Tabela 3: Complicacoes da KPE de acordo com o Registo Nacional Suico Da Atresia Biliar. Fonte:
“Perioperative Complications after Kasai Hepatoportoenterostomy: Data from the Swiss
National Biliary Atresia Registry” (43).

Complicacoes
Perioperatorias

X

Tipo

Hemorragia portal
Hérnia de incisdo
Trombose da veia porta
Intuscecdo na base do loop
Roux-en-Y
Hemorragia do loop Roux-en-Y
Colangite (suspeita ou confirmada)
Ascite ¢/ necessidade tratamento
Médicas (47%) Insuficiéncia respiratéria
Trombose do catéter venoso central

Cirargicas (12%)

(S N & S, B g FCH I ORI TO) O 0

Um estudo que se focou em salientar formas de prevencdo de recorréncia de eventos
adversos pos-cirargicos analisou uma amostra de 45 pacientes dividida em dois grupos: um
grupo A (23 pacientes, que receberam tratamento com KPE) e um grupo B (22 pacientes,
que receberam KPE + suturas peri-KPE que fixam o loop jejunal a cdpsula de Glisson). Foi
depois comparado nestes 2 grupos o prognoéstico pos-operatorio, e verificou-se que o grupo
B apresentou menos episddios de recorréncia de colangite (27,3%) do que o grupo A (43,5%)
(p = 0,034) e que para além disso o grupo A apresentou maior necessidade de TH que o
grupo B. Os autores sugerem assim que as suturas peri-KPE (sdo adicionadas duas suturas
6/0 PDS, uma antes e outra depois da anastomose, de cada lado e duas suturas a frente da
anastomose. As suturas tém como funcao fixar o jejuno a capsula de Glisson do figado e sao
cruciais para evitar tensdes e manter a anastomose aberta, ja que neutralizam o peso do
jejuno) com fixacao jejunal a capsula de Glisson contribuem para uma menor recorréncia

de colangite p6s-KPE (44).

Num estudo que utilizou o Comprehensive Complication Index (CCI), instrumento validado
para avaliacdo de complicagdes em doentes submetidos a cirurgias, foram detetadas varias
complicacoes pos-KPE que foram divididas de acordo com gravidade crescente em Grau I,
II, I1Ia, I1Ib, IVa, IVb e V. Dentro do Grau I (que perfez 33,6% das complicacoes), 88,6%
dos doentes apresentaram edema e ascite com necessidade de administracao de diuréticos
por débito urinario insuficiente; 6,8% dos doentes apresentaram necessidade de
substituicdo de sbdio e potéassio devido a distirbios eletroliticos e 4,5% dos doentes
necessitaram de introducao de analgesia ou aumento da sua dose. Dentro do Grau II (que
perfez 51,1% das complicacgoes), 44,8% sofreram colangite precoce; 14,9% necessitaram de
nutrigao parentética durante o internamento; 14,9% necessitaram de transfusao sanguinea

independente da KPE; 13,4% precisaram de terapia antibiotica intravenosa para tratar
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infecoes da ferida cirtrgica; 1,5% necessitaram de terapéutica antiftingica e lavagem intra-
abdominal devido a infecdo fingica com peritonite subsequente e 11,9% precisaram de
substituicdo de albumina devido a edema generalizado. Dentro do Grau IIla foram
necessarios drenos cirargicos em 1,5% dos doentes e no Grau IIIb foram identificados
sangramentos da anastomose em 31,3% dos doentes, enquanto 12,5% dos doentes foram
submetidos a re-laparotomias devido a hemorragias intestinais pés-operatorias. Dentro do
Grau IVb foi registada paragem cardiopulmonar e consequente morte em 0,76% dos
pacientes (sendo que pertenciam ao grupo CABA). A anélise destes eventos adversos sugere
que, destas complicacGes, a mais associada a um pior prognostico é a colangite pos-
operatoria (p=0,05) e que a maioria das complicacoes com efeitos de mau prognostico
advém de sequelas da HTP. O estudo demonstrou ainda que mesmo ap6s a KPE cerca de
70% dos doentes necessitara de TH em algum momento da vida, dependendo das

comorbilidades de cada doente (45).

Grau de Evento % de
Clavien-Dindo doentes
Ascite e edema com adminis_tra(;éo 'de diuréticos por débito urinario 88.6%
1(33,6% das - - - 1nsuﬁ01fente — - :

e Disttrbios eletroliticos com necessidade de substitui¢io de sodio e o

complicagdes) P 6,8%
potassio

Necessidade de aumento da dose de analgesia 4,5%
Colangite precoce 44,8%
Nutricfo parentérica durante internamento 14,9%
I o Transfusao sanguinea independente da KPE 14,9%
(51,1% das Tnfecoes de ferida cirtrai tibiot TRV %
complicacdes) nfecdes de ferida cirtrgica que requerem antibioterapia F 13,4%
Terapia de substituicdo de albumina devido a edema generalizado 11,9%

Infecao fingica com peritonite que requer terapia antifingica e lavagem 1e%

intra-abdominal 070

IIla Introducio de dreno cirtirgico 1,5%
b Hemorragia da anastomose 31,3%
Re-laparotomia por hemorragia intestinal pds-operatéria 12,5%

IVa - -

IVb Ressuscitacao cardiopulmonar 0,76%
\% Morte por paragem cardiorrespiratdria 0,76%

KPE- Portoenterostomia de Kasai; EV- Endovenosa.

Tabela 4: Eventos adversos no periodo pds-operatorio da KPE de acordo com a classificacao
Clavien-Dindo. Fonte: “Accumulation of Postoperative Unexpected Events Assessed by the
Comprehensive Complication Index® as Prognostic Outcome Parameters for Kasai
Procedure” (45).

No que diz respeito a gestao das complicacoes pos-cirurgicas a longo prazo em pacientes
que sofreram KPE, um estudo do Departamento de Cirurgia Pediatrica da Tohoku
University Graduate School of Medicine, no Japao, avaliou os seus pacientes ao longo de
40 anos e concluiu que, mesmo tendo a funcdo hepéatica preservada, 30-40% destes
pacientes apresentaram complicacoes a longo prazo pés-KPE, sendo as mais frequentes a
colangite e a HTP. Para assegurar a manutencao da qualidade de vida destes pacientes, os

autores propuseram a sinalizacdo precoce destes problemas, nomeadamente da colangite,
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com uma abordagem terapéutica rapida e agressiva, e em relacdo a HTP recomendaram o

tratamento endoscépico de varizes e embolizagao esplénica parcial (46).

No que diz respeito a correlacao entre KPE e complicacbes vasculares, um estudo analisou
uma amostra de 68 pacientes submetidos a KPE. Dos 68 pacientes 14 (20,6%) tiveram uma
cirurgia de sucesso. Neste grupo, a bilirrubina conjugada estabilizou cerca de 12,5 semanas
pos-KPE. Foram encontradas varias complicagoes venosas: fibrose difusa (14,3%), fibrose
limitada a periferia (78,6%), hiperplasia regenerativa nodular difusa (14,3%). Para além
disso, nas areas portais ou em areas com presenca de formagoes nodulares, 100% dos
pacientes apresentou estenose variavel da veia porta, herniacao da veia porta, vasos peri-
portais anormais, colaterais linfaticos abundantes, hipertrofia medial ligeira da artéria
hepética e septos fibrosos. Vinte porcento dos pacientes apresentava ainda tratos portais
hipervasculares. A espessura da intima da artéria extra-hepatica também era
significativamente superior nestes doentes. Este estudo sugere que em doentes com AB as
alteracOes vasculares ja estao presentes previamente ao momento da cirurgia, influenciando
a priori o seu desfecho, e que mesmo com uma KPE de sucesso, os pacientes podem
apresentar uma venopatia portal obliterativa com dano arterial concomitante, pelo que
devem ser investigadas anomalias vasculares do sistema porta hepatico nestes doentes

antes de serem submetidos a KPE (47).

6.4 Comparacao critica entre a KPE e os demais métodos

6.4.1 A KPE como primeira opcao terapéutica

Um estudo coorte retrospetivo analisou a Scientific Registry of Transplant Recipients
(SRTR)/Organ Procurement and Transplantation (OPTN) Database perfazendo uma
amostra de 3438 pacientes entre marco de 2022 e fevereiro de 2021, com o objetivo de
verificar se nao seria melhor aplicar o TH logo como primeira opc¢ao terapéutica no lugar da
KPE. Destes pacientes, 15% receberam TH primario, 17% TH ap6s-KPE com faléncia
precoce e 67% TH apo6s a KPE apos faléncia tardia. Nestes grupos foram verificados os
desfechos, através de scores de hospitalizacio MELD/PELD e foi verificado que o altimo
grupo apresentou menores niveis de bilirrubina e menos doenca critica de acordo com os
scores, assim como menor tempo de hospitalizacao. Este estudo sugere que a KPE deve
permanecer como primeira opcao terapéutica mesmo em relagdo ao TH primaério, devido a
ter uma elevada capacidade de adiar a necessidade de TH pelo menos a curto prazo e sem

comprometer o desfecho pos-cirurgico dos doentes, mesmo em casos de faléncia precoce
(48).



Abordagem Cirtirgica na Atresia Biliar

6.4.2 Comparacao entre técnicas cirargicas

A KPE é considerada o procedimento cirurgico de 12 linha para AB. Um estudo que
comparou as varias técnicas de cirurgia hepatobiliar (resse¢do hepatica, KPE, e excisdo de
quistos do colédoco) identificou a KPE como a técnica mais difundida e bem-aceite pelos
cirurgioes (39). Caso esta nao tenha sucesso no controlo da doenca, o TH torna-se a Gnica
opcao curativa (16,19). Em centros cirdargicos cujos profissionais foram questionados sobre
qual método cirtrgico preferiam utilizar, apesar de nao existir um protocolo standard para
a cirurgia, todos referem que realizam KPE, e nenhum refere preferir LPE (49). Existem
algumas variancias nas respostas em relacao os passos complementares usados no método
de Kasai, nomeadamente uso ou nao de exames imagiolégicos como colangiogramas
intraoperatorios, uso de drenos, valvulas e algumas variantes do Y-de-Roux. No entanto, é
de notar que varios autores consideram a realizacado da KPE como um principio cirtrgico a
usar e nao uma técnica (12). Mesmo em centros nos quais ja existe equipamento e formacao
dos cirurgioes para realizar a LPE, os resultados evidenciam que a KPE continua a ser
considerada o gold standard (50). Isto demonstra que a experiéncia profissional e cirargica
esta claramente a favor da utilizacao da KPE no tratamento da AB, embora seja também de

notar que ha necessidade de uma maior uniformizacao dos protocolos cirtargicos.

Outro artigo que sustenta a necessidade de uniformizacdo da KPE é o artigo de Betalli e
colaboradores no qual foram comparados os desfechos pos-cirirgicos de um centro A (com
elevado niimero de realizacoes de KPE anual) e de um centro B (com reduzido niimero de
realizacoes de KPE anual) observando-se que o centro A apresentou menor nimero de
complicacoes cirtrgicas (como perfuragoes intestinais e necessidade de transfusoes) e ainda
menor tempo de cirurgia, menor volume de sangramento, menor volume de necessidades

de eritrocitos e plasma e maior taxa de conservacdo dos enxertos um ano apdés a cirurgia

(51).

Um outro estudo aprofundou mais a questdo, comparando o prognostico da KPE
uniformizada ao longo da evolucao da técnica nos procedimentos até ai disponiveis. Dentro
de uma amostra de 256 pacientes operados entre 1972 e 2014, foi feita a divisao em 4 grupos:
grupo 1 (Roux en Y duplo (1972-1981), 91 pacientes), grupo 2 (Suruga II (1982-1991), 80
pacientes), grupo 3 (Roux en Y de valvula dupla (1992-2000), 46 pacientes) e grupo 4
(remocao total dos remanescentes biliares e reconstrucdo em Roux en Y com spur valve
(2001-2014), 39 pacientes). Nestes grupos foram medidos e comparados os prognoésticos
pos-cirurgicos. A taxa de eliminacao de ictericia e a taxa de SFN aumentaram a medida que

se avancou no processo de uniformizacdo, e a incidéncia de colangite e necessidade de
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reoperar apOs-KPE diminuiram com o avango do mesmo processo (dados expostos em

percentagem na tabela abaixo):

Grupo (n) Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
Eliminacfo da ictericia (n)% | 60 (65,9%) 62 (77,5%) 29 (63%) 34 (87,2%) 0,0242
Colangite (n)% 55 (60,4%) | 43 (53,8%) 17 (37%) 9 (23,1%) 0,0003
Reoperacio (n)% 14 (14,5%) 30 (37,5%) 8 (17,4%) 2 (5,1%) 0,0001

Tabela 5: prognéstico pés-cirargico ao longo da evoluciao e aplicacio do protocolo de KPE
padronizada. Adaptado de “Nio M, et al, Technical standardization of Kasai portoenterostomy
for biliary atresia, J Pediatr Surg (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2016.09.047”.

A partir destes dados é sugerido que com o passar dos anos foi possivel aprimorar a técnica
e melhorar bastante os prognoésticos do procedimento, pelo que a uniformizac¢ao da técnica

apresenta beneficio para os centros cirargicos (52).

Um estudo comparativo entre KPE e LPE demonstrou que a KPE tem menor taxa de faléncia
precoce (38,5% KPE versus 66,6% LPE), assim como melhor taxa de drenagem biliar (62%,
traduzida pela medicao de bilirrubina 6 meses pds-cirurgia). A SFN também foi mais alta
na KPE (55%) do que na LPE (22%). A nivel de complicacoes pos-cirargicas, houve maior
ocorréncia das mesmas na LPE (50). O estudo de Yale School of Medicine também faz
referéncia ao maior tempo de operacao na técnica laparoscopica, assim como a associacao
a problemas de insuflacao associados a utilizacao desta técnica. No que diz respeito as taxas
de sucesso a KPE apresenta uma taxa significativamente superior em relacio a LPE (82%

versus 42%) (39).

Estudos que comparam a KPE com a LPE sugerem que marcadores especificos com valor
prognostico confiavel como o 3BM (que inclui o valor de BT, a relacao aspartato
aminotransferase (AST)/alanina aminotransferase (ALT) e Contagem Plaquetaria) no
periodo pos-cirdrgico estao mais normalizados na KPE, o que sugere que este método é

preferencial a LPE (53).

Estudos comparativos entre KPE e a LPE demonstraram que o desaparecimento da ictericia
¢é equiparavel na KPE (63,1%) e na LPE (66,7%), apesar de neste caso o grupo de pacientes
que realizou KPE aberta ter sido bastante superior (41 pacientes) ao da KPE laparoscopica
(8 pacientes), pelo que talvez o valor da laparoscopica fosse mais baixo com uma amostra

da mesma dimensao (54).

Um outro estudo retrospetivo utilizou uma amostra de 31 pacientes consecutivos para
comparar técnicas cirargicas. Destes, 20 pacientes tinham sido submetidos a KPE e 11
pacientes a LPE. Os dados de bilirrubina pré-operatoria e de idade aquando da cirurgia nao
tinham diferenca significativa. O grupo LPE teve tempo de cirurgia significativamente

superior ao grupo KPE. Para além disso, a taxa de SFN 10 anos apo6s cirurgia no grupo KPE
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foi de 85% versus 45% no grupo LPE. As complicacbes a longo prazo nao foram
significativas estatisticamente (45% no grupo LPE e 71% no KPE). Este estudo sugeriu que,
com uma taxa de SFN superior e taxa de complicacoes equiparavel, a KPE continua a ser o

método preferencial de abordagem cirtrgica (55).

A nivel de preparacio cirtrgica e anestesia, um estudo comparou ambas as técnicas. Uma
amostra de 53 pacientes foi dividida em grupo KPE e grupo LPE. Apos a cirurgia foi
comparado o impacto da preparacao da mesma através da avaliacdo da temperatura
corporal, volume de infusdo necessario e sangramento. O estudo concluiu que embora o
sangramento fosse ligeiramente menor no grupo LPE, este estava muito mais associado a
complicacoes como hipotermia induzida e edema das vias aéreas superiores devido a um
maior volume de infusao anestésica necessaria para realizar a laparoscopia, em comparacao

com o grupo KPE (56).

6.4.3 Duracao da operacao

Estudos comparativos entre KPE e a LPE demonstram que o tempo médio de operacgao é
significativamente menor na KPE (mediana de 281 minutos, com intervalo de 163-

395minutos) do que na LPE (mediana de 307 minutos, com intervalo de 253-448 minutos)

(54).

\

Isto traduz-se numa menor exposicido do corpo ao meio externo e a “agressao/mutilagao
cirirgica” e numa menor ocorréncia de complica¢Ges intraoperatdrias, conferindo

vantagem a KPE no que diz respeito a SFN.

6.4.4 Volume de sangramento

Estudos comparativos entre KPE e LPE demonstram que o volume de sangramento é
significativamente menor na LPE (mediana de 25mL, com intervalo de 5-58mL) do que na

KPE (mediana de 5o0mL, com intervalo de 5-363mL) (54).

No entanto, convém reforcar que este dado nao se traduz clinicamente num melhor
prognostico para os pacientes, pois os resultados obtidos no que toca a seguranca/eficacia
da LPE demonstram que esta técnica se associa a um elevado nimero de complicacoes
intraoperatorias e pos-operatorias, que no seu conjunto resultam numa menor SFN e num

pior prognostico para os pacientes.
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6.4.5 Modificacoes da técnica cirargica

No que toca a este tema, um estudo comparativo entre modificacoes da KPE analisou uma
amostra de 36 pacientes submetidos as seguintes variacoes: KPE alargada (EKPE, n=13),
KPE modificada (MKPE= 11) e KPE laparoscopica (LPE, n=12). Nestes doentes foi
comparado o desfecho pos-cirdrgico, tendo sido obtidos os seguintes resultados: o tempo
de eliminacdo da ictericia, incidéncia de colangite, presenca de hiperesplenismo, perdas
sanguineas intraoperatorias e tempo intraoperatério nao foram significativamente
diferentes entre grupos. No entanto, a taxa de eliminacao de ictericia foi mais alta na LPE
(100%) em comparacao com a EKPE (46,2%), p<0,05, ndo sendo significativamente
diferente da MKPE (81,8%). A taxa de SFN foi também bastante mais alta na LPE (83,3%)
e na MKPE (81.8%), quando comparadas com a EKPE (23,1%), p<0,05, nao diferindo
significativamente entre as duas primeiras. Para além disso, as adesbes intraperitoniais
foram menos pronunciadas aquando dos TH na LPE. Este estudo sugere que a técnica
escolhida aquando da realizacdo da KPE pode influenciar o desfecho pos-cirargico e que
dentro das técnicas alternativas/modificadas a LPE mostra ser a mais viavel (57). Um outro
estudo sugere ainda que, ao utilizar estas modificacOes cirurgicas, a transecc¢ao e suturas
mais superficiais favorecem o desfecho pos-cirdrgico a médio prazo, nomeadamente a taxa

de eliminacao da ictericia, que é mais elevada na MKPE em relacao a EKPE (58).

6.4.6 Necessidade de reoperacao ap6s uma KPE inicial

No que diz respeito a reoperacao p6s-KPE inicial, um estudo japonés avaliou qual seria o
seu efeito nos prognosticos de pacientes sujeitos posteriormente a TH. Para isto, 170
pacientes foram divididos em 2 grupos: Grupo A (apenas 1 KPE prévia, 100 casos) e Grupo
B (2 ou mais KPE prévias, 26 casos dos quais 24 deles com 2 KPE, 1 caso com 3 e outro com
4). Nestes grupos foram comparados fatores intraoperatorios (tais como tempo total de
cirurgia, perda sanguinea, tempo de isquémia, peso do figado nativo) sendo que todos eles
eram significativamente inferiores no Grupo B em comparacao com o Grupo A (p-value
tempo total = 0,012; p-value perda sanguinea =0,026; p-value tempo de isquémia = 0,015
e p-value peso do figado nativo = 0,032). A taxa de sobrevivéncia dos pacientes foi
equiparavel em ambos os grupos (94,5% Grupo A e 93,3% Grupo B). Em relacdo as
complicacOes pos-cirirgicas, a perfuracao intestinal foi mais frequente no Grupo B (p-value
=0,035). Este estudo sugere que a repeticao da técnica de Kasai tem efeitos negativos em
pacientes listados e mais tarde sujeitos a TH, com potenciais complicacoes letais como a

perfuracao intestinal (59).
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Um outro estudo cujo objetivo era avaliar a eficAcia da reoperacdo para atingir uma
sobrevivéncia anictérica a longo prazo com o figado nativo constatou que a percentagem de
sucesso da mesma era baixa (rondava os 15%) e estava associada a elevada recorréncia de
episodios de complicacoes/comorbilidades pos-cirirgicas (colangite, HTP, varizes
esofagicas, esplenomegalia, esplenectomia e trombocitopenia). Com isto os autores
sugeriram que a opcao terapéutica p6s-KPE para assegurar a sobrevivéncia a longo prazo

deve ser o TH e nao a reoperacao (60).

Uma outra questdao em relacdo a KPE é se seria benéfico realizar a revisdo cirargica da
mesma. Um estudo procurou responder a esta questdo. De uma amostra de 181 pacientes,
24 sofreram revisao. Entre estes, 75% apresentavam drenagem biliar pos-revisao cirurgica,
traduzida pela normalizacdo dos niveis de bilirrubina conjugada. A taxa de sobrevivéncia a
revisao cirurgica, independentemente de transplantacio posterior, foi de 87%. Para além
disso, 46% dos pacientes submetidos a revisao sobreviveu com o seu figado nativo. Estes
dados demonstram que a revisao cirurgica pode apresentar beneficio pois é possivel adiar a
necessidade de transplantacao e melhorando o desfecho a longo prazo dos doentes no caso
de faléncia do procedimento inicial. No entanto, é necessario identificar quais os pacientes
que mais se enquadram em indicagOes para revisao cirargica, pois existem outros métodos

terapéuticos preferenciais a este, nomeadamente o TH (61).

6.5. LPE: uma alternativa viavel e segura a KPE?

A principal alternativa a KPE é a LPE. No entanto, esta técnica parece ser segura e aplicavel
apenas na mao de cirurgioes muito experientes, devido a sua natureza altamente complexa,
as limitacGes inerentes do movimento dos instrumentos laparoscopicos, a exposicao
reduzida do hilo hepatico e a dificuldade da obtencao da hemostase por digitopressao (50).
Existem inclusive estudos que propoem a utilizacdo da LPE como terapéutica de 22 linha
ap6s a KPE em doentes que nao obtenham drenagem biliar ap6és a mesma (62). A
visualizacao dos micro-ductos biliares é possivel em 83,3% dos casos utilizando LPE, sendo
que a sua visualizacdo macroscopica ¢ menos frequente na utilizacdo da KPE sendo esta

apenas 9,4% (63), o que pode conferir uma vantagem da LPE em relacao a KPE.

Um outro aspeto particular associado a LPE é o facto de ter uma curva de aprendizagem
longa devido a complexidade do procedimento. Um estudo analisou uma amostra de 80
pacientes, todos operados pela mesma equipa cirargica no periodo compreendido entre
janeiro de 2011 e junho de 2015, dividindo esta amostra por ordem sequencial em 4 fases,

cada uma com 20 casos (Fase 1: casos 1-20; Fase 2: casos 21-40; Fase 3: casos 41-60; Fase
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4: casos 61-80). Nestes grupos foram analisados os parametros peri e pés-operatorios. Foi
demonstrada uma diferenca significativa entre fases, sendo que os grupos Fase 1 e 2 tiveram
maior incidéncia de colangite e menor taxa de eliminacao da ictericia quando comparados
com Fase 3 e 4. Para além disso, o tempo operatorio foi mais curto nas Fases 3 e 4, € os
pacientes Fase 1 e 2 apresentaram ainda maior volume de sangramento intraoperatério. Em
adicao, as Fases 3 e 4 apresentaram maior nimero de pacientes que sobreviveram com o
figado nativo ap6s 2 anos. Este estudo concluiu que a linha de aprendizagem cirtrgica
rondou os 40 casos (50%) da amostra, sendo por isso longa, o que pode ser um fator

negativo na utilizacao e disseminacao desta técnica (64).

Poderao ainda existir algumas adaptacoes a LPE com potencial de melhorar a mesma. Num
estudo sobre uniformizacao da técnica cirargica, foi adicionada uma “spur valve” no
procedimento para melhorar a técnica. A “spur valve” consiste numa valvula anti-
intuscecao que tem como objetivo prevenir o refluxo de contetido entérico para a porc¢ao do
Roux-en-Y. A sua introdugdo na pratica cirtrgica teria como finalidade a melhoria do
quadro de colangite ascendente. Os resultados obtidos no estudo confirmaram que, em
comparacao com a LPE, os pacientes que tiveram LPE+ introducao da valvula apresentaram
maior taxa de SFN (p=0,01), menor volume de sangramento (p=0,04) e menos episddios
de colangite (p=0,04), o que demonstra que, apesar de pouco aprimorada em relacdo a KPE,

podera haver margem de melhoria na LPE no futuro (65).

Por sua vez, a LPE modificada (MLPE) é outra técnica adaptada da LPE e que pode ser

descrita da seguinte forma. Apés a introducao dos trocartes até a cavidade peritoneal:

1) Apos a introducao do trocarte umbilical, procede-se a insuflacdo da cavidade peritoneal

com CO2;

2) Introducao dos outros 3 trocartes (linha axilar direita no abdémen superior, abdémen

superior esquerdo e inferior direito);

2) Disseccao da porgao proximal do cordao fibroso dos vasos da triade portal, com

meticulosa mobilizacao do ramo esquerdo da veia porta;

3) Disseccao cuidadosa das tributarias venosas da veia porta, evitando lesao térmica por

cauterizacao dos pequenos ductos biliares pérvios existentes no hilo;

4) Libertacdo das estruturas vasculares da porta hepatis separando-as do tecido conjuntivo
que recobre a superficie hepatica, seguindo na direcao do local onde os ramos esquerdos e

direitos da veia porta e artéria hepatica se dividem nos lobos ipsilaterais do figado;

5) Apds a libertacdo total da veia porta e a exposicdo da porta hepatis, é realizada a

transeccao do cordao fibroso e a massa fibrosa, incluindo o cone fibroso, é removida;
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6) Identificacdo por visualizacdo endoscopica ampliada do fluxo biliar através dos pequenos

ductos prévios na superficie hepatica ressecada;

7) Realizacao de hepatoportoenterostomia, por meio da exteriorizacao do jejuno distal ao
ligamento de Treitz, criando uma anastomose entre a superficie hepéatica ressecada a bilis e

o limen jejunal;

8) Adicionalmente, o encaminhamento do fluxo biliar ao restante do intestino distal, é

obtido por meio de anastomose jejuno-jejunal.

Observe-se que, no caso da LPE, parte dos procedimentos da hepatoportoenterostomia sao

realizados extracorporalmente através da ampliacdo do portal umbilical (66).

Figura 6: Manuseamento de cada lado da banda da veia porta para obter o estiramento da
mesma 3-5cm de modo a facilitar manobras cirargicas. Fonte: “Experience of treating biliary
atresia with laparoscopic-modified Kasai and laparoscopic conventional Kasai: a cohort
study” (66).

Um estudo comparou a LPE com a MLPE, num total de 82 pacientes divididos em dois
grupos, Grupo 1 (MLPE, 40 casos) e Grupo 2 (LPE, 42 casos). Este estudo indica que a
eventual adaptacao da técnica cirargica da LPE podera resultar em melhores prognosticos

poOs-cirargicos em comparacao com a técnica tradicional da LPE (66).
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~. Conclusoes

No que diz respeito a KPE como técnica cirdrgica, a primeira elagao sera que a KPE reduz a
necessidade de TH e que, para além disso, a sua realizacdo na devida janela terapéutica
aumenta grandemente as hipoteses de um paciente chegar a idade adulta sem necessidade
de TH (15). A técnica deve permanecer como 12 opcao terapéutica mesmo em relacao ao
TH, devido a ter uma elevada capacidade de adiar a necessidade do mesmo (48). No que diz
respeito a taxa de SFN, doentes que apresentam SFN 2 anos p6s-KPE tém grande
probabilidade de atingir a idade adulta (17). Com a KPE é possivel obter valores satisfatorios
de eliminacao da ictericia, sendo de notar que esta sofre um declinio em pacientes com idade
superior a 90 dias (16), e que o tempo de eliminacdao da mesma influencia negativamente o

prognéstico da KPE.

Estudos sugerem que os marcadores pré-cirurgicos mais fiaveis na predicao precoce do
prognostico pos-cirtrgico da KPE poderao ser os niveis pré-KPE de BD e AST (21). Os
marcadores pos-cirtrgicos mais fiaveis na predigao precoce do prognostico pds-cirtrgico da
KPE sao a descida de 20% da BT ao 77° dia p6s-KPE e um racio BT7/BT0<0,8 (32).

No que toca a janela terapéutica de acordo com a idade do paciente, estudos sugerem que a
idade tem um efeito deletério no desfecho po6s-cirargico dos doentes, muitas vezes sendo
um fator que contribui para menor SFN e necessidade de transplante mais precoce (18). No
entanto, como defendem os proprios autores, este raciocinio deve ser tido em conta ndo no
uso da idade como critério para realizacao ou nao de procedimentos terapéuticos, mas sim
para montar uma estratégia de rastreio mais eficaz. Uma importante reflexdo a fazer com
estes estudos é que continua a ser essencial identificar precocemente a CN e diagnosticar
corretamente a AB para que a KPE possa ser realizada antes dos 60 dias de vida ou
idealmente antes dos 45 dias, de modo a otimizar as hipoteses de um bom progndstico pos-
cirargico. Tendo por base estes resultados, também apoiados por outros estudos, sugere-se

que a idade nao deve ser critério para adiar a realizacao de KPE (19).

No que diz respeito a necessidade de reoperacao apdés uma 12 KPE, os resultados indicam
que a mesma tem efeitos negativos em pacientes listados e mais tarde sujeitos a TH, com
potenciais complicacoes letais como a perfuracao intestinal (59) e que a opc¢ao terapéutica
ap6s a KPE para assegurar a sobrevivéncia a longo prazo deve ser o TH e nao a reoperacao
(60). A pesquisa efetuada nesta dissertagdo sugere que o ponto-chave nesta questao é
identificar quais os pacientes que mais se enquadram em indicacoes para revisao cirdrgica,

pois o TH pode ser o método terapéutico preferencial nesta situacao.
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Vérios estudos apontam que os principais fatores de risco para complicagdes precoces apos
a KPE sdo nascimento prematuro, baixo peso a nascenca, baixo rendimento dos cuidadores,
anomalia cardiaca major, estar dependente de um prestador de satde privado, cirrose
descompensada, colangite, septicemia, bacteriemia, anemia por perdas -cronicas,
desequilibrios hidroeletroliticos e alta diretamente para o domicilio (36). Os principais
fatores de risco para complicacOes tardias (até 1 ano) apos a KPE incluem nascimento
prematuro, baixo peso a nascenca, anomalia cardiaca major, anomalia gastrointestinal,
baixo rendimento, estar dependente de um prestador de satde privado, ser operado num
hospital de estatuto nao académico, cirrose descompensada, septicemia, bacteriemia,
anemia por perdas cronicas, desequilibrios hidroeletroliticos e alta diretamente para o

domicilio e internamento com duracao superior a 77 dias (36).

O principal subgrupo de risco para realizacdo da KPE é o subgrupo CABA. No momento da
KPE estes pacientes apresentam uma mortalidade pos-cirirgica 10 vezes superior ao
controlo (8). O principal diagndstico diferencial a excluir antes da realizacdo da KPE é o
SA. No que diz respeito a variacoes anatémicas, os padroes Tipo I-quistico e Tipo II

apresentam melhor prognostico que os Tipos I e III (16).

Relativamente a terapéutica farmacologica adjuvante pos-cirargica, a pesquisa efetuada
indica que as terapéuticas farmacoldgicas mais aceites sao os antibioticos para diminuir a
ocorréncia de colangite e o acido ursodesoxicolico (UDCA) para melhorar a hidrofilicidade
do acido biliar. O uso de esteroides no periodo pos-operatério nao apresenta beneficios em
relacdo a terapéutica sem os mesmos, existindo estudos multicentro cujos resultados nao
sustentam o seu uso. A nivel de terapéutica antiviral, deve ser preconizado o rastreio da
infecdo do CMV e respetiva terapia antirretroviral em caso de infecdo, mas mais

investigacao é necessaria (12).

As complicacoes mais comumente associadas a KPE sao colangite, ictericia progressiva,
HTP e insuficiéncia hepatica com necessidade de transplante (41). A complicacdo mais
associada a um pior prognostico parece ser a colangite pos-operatoria (45). As principais
recomendacoes cirurgicas para evitar erros na técnica da KPE sdo fechar o defeito
mesentérico e assegurar o jejuno para evitar perfuracao intestinal e suturas dadas com linha
fina e horizontalmente para nao obstruir ductos biliares e assegurar desta forma a drenagem
biliar (40). Apesar de ser gold standard, é necessario apelar a uniformizacao da KPE a nivel

de protocolos cirargicos (52).
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A tabela 6 resume as principais carateristicas da KPE como método cirargico:

Carateristicas da KPE como método cirargico

Reduz a necessidade de TH até atingir a idade adulta

A SFN 2 anos p6s-KPE indica grande probabilidade de atingir a idade adulta

Elevada taxa de eliminacao da ictericia. No entanto existe declinio em pacientes com idade superior a 90
dias

O aumento do tempo da ictericia influencia negativamente o prognostico da KPE

Marcadores pré-cirargicos com valor preditivo: niveis séricos de BD e AST

Marcadores pos-cirurgicos com valor preditivo: descida de 20% da BT ao 77° dia e racio BT7/BT0<0,8

A idade do paciente nao deve ser critério para adiar a realizacdo de KPE. No entanto, a mesma tem um
efeito deletério no desfecho pos-cirtrgico dos doentes, requerendo identificagdo precoce da CN e
diagnostico da AB de modo que a KPE possa ser realizada <60 dias de vida (idealmente <45 dias)

A reoperacao ap6s uma 12 KPE tem efeitos negativos em pacientes listados e mais tarde sujeitos a TH,
com potenciais complicagoes letais. Deve-se identificar quais os pacientes que mais se enquadram em
indicacbes para revisao cirirgica, uma vez que o TH é preferencial

Fatores de risco para complicacGes precoces (até 30 dias) apds a KPE: nascimento prematuro, baixo peso
a nascenca, baixo rendimento dos cuidadores, anomalia cardiaca major, estar dependente de um
prestador de satde privado, cirrose descompensada, colangite, septicemia, bacteriemia, anemia por
perdas cronicas, desequilibrios hidroeletroliticos e alta diretamente para o domicilio

Fatores de risco para complicacGes precoces (até 30 dias) apds a KPE: nascimento prematuro, baixo peso
a nascenca, baixo rendimento dos cuidadores, anomalia cardiaca major, estar dependente de um
prestador de satde privado, cirrose descompensada, colangite, septicemia, bacteriemia, anemia por
perdas cronicas, desequilibrios hidroeletroliticos e alta diretamente para o domicilio

Subgrupos de risco para realizacdo da KPE: CABA (mortalidade pos-cirtrgica 10 vezes superior ao
controlo).

Diagnostico diferencial a considerar previamente a realizacao da KPE: SA

VariagOes anatomicas com pior prognostico: AB Tipos I e 111

Terapéutica farmacolégica adjuvante pos-cirargica: antibidticos e UDCA. Uso de esteroides no periodo
pos-operatorio nao apresenta beneficios significativos. Rastreio de CMV deve ser feito e aplicar terapia
antiviral se positivo

ComplicacGes mais comumente associadas a KPE: colangite, ictericia progressiva, HTP e insuficiéncia
hepatica com necessidade de transplante, sendo a colangite pos-operatéria a que se associa a um pior
prognostico

Recomendacdes cirtirgicas para evitar erros: fechar o defeito mesentérico e assegurar o jejuno, suturar
com linha fina e horizontalmente, uniformizar da KPE a nivel de protocolos cirargicos

AB: Atresia Biliar; AST: Aspartato Aminotransferase; BD: Bilirrubina Direta; BT: Bilirrubina Total; CABA:
Cardiac Associated Biliary Atresia; CN: Colestase Neonatal; CMV: Citomegalovirus; HTP: Hipertensao

Portal; KPE: Portoenterostomia de Kasai; SA: Sindrome de Alagille; SFN: Sobrevida do Figado Nativo; TH:

Transplante Hepatico; UDCA: Acido Ursodesoxicélico.

No que toca a LPE, esta pode ser utilizada como terapéutica de 22 linha ap6s a KPE em
doentes que obtenham drenagem biliar ap6s a mesma, desde que efetuada em centros com
cirurgioes experientes, e apenas em casos nos quais a KPE nao tenha beneficio (62), uma
vez que necessita da mao de cirurgides muito experientes e apresenta limitacoes inerentes
ao movimento dos instrumentos laparoscopicos, a exposicao reduzida do hilo hepatico e a
dificuldade da obtencao da hemostase por digitopressao (50). O volume de sangramento é
significativamente menor na LPE (54). No entanto, a pesquisa realizada sugere que este
dado nao se traduz clinicamente num melhor prognéstico para os pacientes, pois esta
técnica associa-se a um elevado ntimero de complicacées intraoperatdrias e pds-

operatoérias, que no seu conjunto resultam numa menor SFN e num pior prognostico para
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os pacientes. Outro aspeto particular associado a LPE é o facto de ter uma curva de
aprendizagem longa devido a complexidade do procedimento (64). Existem -certas
modificagoes, como a adicao de uma spur valve, que podem melhorar alguns parametros
cirurgicos da LPE (65). Outras formas de aprimorar a técnica ja se encontram também em
estudo, tais como a MLPE. A eventual adaptagao da técnica cirtrgica da LPE podera resultar
em melhores prognoésticos pos-cirurgicos em comparacao com a técnica tradicional da LPE
(66), o que demonstra que, apesar de pouco aprimorada em relacao a KPE, podera haver

margem de melhoria na LPE no futuro (65).

A tabela 7 resume as principais carateristicas da LPE como método cirargico:

Carateristicas da LPE como método cirargico

Pode ser utilizada como terapéutica de 22 linha ap6és a KPE em doentes que obtenham drenagem biliar
apOs a mesma

Deve ser efetuada em centros com cirurgioes experientes, e apenas em casos nos quais a KPE nao tenha
beneficio

LimitacGes: necessidade de cirurgioes muito experientes, dificil movimentacdo dos instrumentos
laparoscopicos, exposicdo reduzida do hilo hepatico, dificuldade de obtencdo da hemdstase, curva de
aprendizagem longa

Possiveis Modificacoes LPE: adicao de uma spur valve e MLPE. Ambas podem resultar em melhores
prognosticos pbs-cirargicos em comparagao com a técnica tradicional

KPE: Portoenterostomia de Kasai; LPE: Portoenterostomia Laparoscopica; MLPE: LPE Modificada.

Relativamente a comparacdo de parametros cirargicos, a duracdo da operagdo é
significativamente menor na KPE do que na LPE (54). Comparada com a LPE, a KPE
apresenta menor taxa de faléncia precoce, melhor taxa de drenagem biliar, SFN mais alta,
menor ocorréncia de complicacbes pos-cirurgicas (50) e maior taxa de sucesso (39). A LPE
apresenta muito mais complicaces relacionadas com a preparacao cirdrgica, tais como
hipotermia induzida e edema das vias aéreas superiores devido a um maior volume de
infusdo anestésica necessaria para realizar a LPE, em comparacao com a KPE (56). Dentro
das modificacoes cirtrgicas da KPE, tais como a MKPE e EKPE, os dados favorecem o
desfecho poés-cirurgico a médio prazo, nomeadamente na taxa de eliminacao da ictericia,
que é mais elevada na MKPE em relacao a EKPE (58). Apesar destas modificacoes
favorecerem um melhor prognostico em relacao a KPE na sua forma original em alguns
parametros, é de ressalvar que dentro das técnicas alternativas/modificadas a LPE mostra

ser a mais viavel (57).
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A tabela 8 compara os principais parametros entre as varias técnicas

cirargicas:

Comparacao de parametros nas técnicas cirargicas

KPE MKPE EKPE LPE LPE+Spur | oy pg
Valve
Sangramento (mL) 50 (5-363) n/d n/d 25 (5-58) | >LPE, <KPE leg)%
49’3%_79y9% SsLPE
SFN (%) (10A); 40.6%- >LPE >LPE | 45% (10A) | >LPE, <KPE <KPE,
78,5% (20A)
Eliminacéo ictericia 60.0%- % >EKPE, o >;/II<KP§1:: SLPE. <KPE >LPE,
(%) 97077497 | (KPE/LPE/MLPE ’ g <KPE
>EKPE
Duracio (minutos) 281 (163-395) n/d n/d 30;{;;)53_ n/d n/d
Faléncia Precoce (%) 38,5% n/d n/d 66,6% n/d N/d
Drenagem biliar (%) 62% n/d n/d <62% n/d n/d
_ Complicacbes <LPE <LPE <LPE ++++ | <LPE,>kPE | SLPE
intraoperatorias >KPE
Complicacgoes pos- <LPE, <LPE,
operatorias <LPE <LPE <LPE s >KPE >KPE
. ) ) >LPE, >LPE,
Taxa de sucesso (%) 82% n/d n/d 42% <KPE <KPE
Morosidade da <LPE, <LPE,
preparacio cirtrgica T <LPE <LPE s >KPE >KPE
Normalizacio
marcadores ++++ n/d n/d <KPE n/d n/d
progndsticos (3BM)

EKPE: Portoenterostomia Alargada;

Portoenterostomia de

Kasai; LPE: Portoenterostomia
Laparoscopica; MKPE: KPE Modificada; MLPE: LPE Modificada; SFN: Sobrevida do Figado Nativo.
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Por ultimo, segue-se abaixo o Algoritmo de Abordagem Cirtrgica da AB:

Confirmacio
diagnéstica de AB

Anséneia clinica e/ou

laboratorial de
insuficiéncia hepatica?
SIM NAO
KPE TH
Seguimento:
Identificacdo e tratamento de L
colangite; NAO
Sinais de HTP; i - —
Profilaxia de hemorragia Dedﬁ:zdfﬂ;;f;:,gz ‘ _ Drenagem biliar?
digestiva; SIM BTHP?BTO o Ei" NAO Auséncia de colangites
2~Ionitorizag§o da fungdo TR AR compiir:agﬁm'.’ de repetigio? NAOD
hepitica;
Avaliacio do estado nutricional
e s¢ necessario tratamento de
manutengio do DPE. SIM
Centro cirtirgico
LPE SIM especializado em
LPE disponivel?
NAO
SIM ¥
Ponderar
nova KPE
Descida de 20% da BT 7
dias apds-EPE e/ou
ET7/ETo<o0,8?

Auséncia de complicagdes?

Figura 7: Algoritmo de Abordagem Ciruargica Da Atresia Biliar. Apos a confirmacao diagnéstica
de AB, é necessario verificar a presenca clinica e/ou laboratorial de insuficiéncia hepatica. Caso
esteja presente, o paciente é direcionado para TH. Caso niao esteja presente, o paciente é
submetido a KPE e posterior reavaliacdo pés-cirurgica. Em casos selecionados onde exista um
centro cirargico especializado apoés insucesso da KPE inicial, é possivel ponderar a LPE ou a
realizaciao de uma nova KPE, devendo ambas ser alvo de uma avaliacao posterior cuidada.
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