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Resumo

A atresia biliar é a causa mais comum de ictericia obstrutiva nos primeiros trés meses de
vida, levando a fibrose progressiva e destruicao dos ductos biliares intra e extra-hepaticos.
Clinicamente, caracteriza-se por ictericia prolongada, acolia das fezes e coltria. Quando nao
tratada, a fibrose progride e culmina na morte até aos 2 anos de vida. A atresia biliar requer
uma intervencao para restaurar o fluxo biliar e preservar o figado — a portoenterostomia de
Kasai. Se nao tratada precocemente e adequadamente, a doenga evolui para insuficiéncia
hepatica cronica e cirrose biliar com necessidade de transplante hepatico, sendo a atresia
biliar a indicacdo mais comum deste procedimento na infancia. O diagndstico atempado de
atresia biliar é crucial para melhorar os resultados clinicos destes doentes, uma vez que a
cirurgia precoce esta associada a sobrevida mais longa com figado nativo. No entanto, o
diagnostico precoce e preciso permanece complexo porque existe sobreposicao de

caracteristicas da atresia biliar com outras causas de colestase neonatal.

Através de uma revisao bibliografica, o principal objetivo desta dissertacdo é analisar os
artigos dos ultimos 10 anos relacionados com o diagnostico da atresia biliar, debrucando-

se sobretudo sobre os métodos de diagndstico atuais e promissores para a atresia biliar.

Nesta revisao constatou-se um grande avanco nos métodos de diagnostico e tém sido
propostos novos métodos promissores como € o caso do biomarcador sérico MMP7, da
elastografia e da via laparoscopica na colangiografia intraoperatéria. Contudo, sao métodos
que precisam de ser mais estudados, sendo que alguns necessitam ainda de validacao

diagnostica com estudos prospetivos multicéntricos.
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Abstract

Biliary atresia is the most common cause of obstructive jaundice in the first three months
of life, leading to progressive fibrosis and destruction of intrahepatic and extrahepatic bile
ducts. Clinically, it is characterized by prolonged jaundice, acholic stools and choluria.
When untreated, fibrosis progresses and ultimately results in death by the age of 2 years
old. Biliary atresia requires intervention to restore bile flow and preserve the native liver —
the Kasai portoenterostomy. If not treated early and properly, the disease progresses to
chronic liver failure and cirrhosis, requiring liver transplant, making biliary atresia the most
common indication for this procedure in childhood. Appropriate diagnosis is crucial to
improve the clinical outcomes of these patients, as early surgery is associated with longer
survival with the native liver. However, early and accurate diagnosis remains complex
because there is an overlap of features of biliary atresia with other causes of neonatal

cholestasis.

Through a literature review, the main objective of this thesis is to analyze articles from the
last 10 years related to the diagnosis of biliary atresia, focusing mainly on current and

promising diagnostic methods for this disease.

This review revealed significant developments in diagnostic methods, with new promising
methods proposed, such as the serum biomarker MMP7, elastography, and laparoscopic
intraoperative cholangiography. However, these methods still require further study, and

some need diagnostic validation through prospective multicentred studies.
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1. Breves consideracoes sobre anatomia e

fisiologia do figado e sistema biliar

Para compreender melhor a colestase neonatal, a atresia biliar e os diversos métodos de
diagnostico é importante ter noc¢des sobre a anatomia e fisiologia do figado e do sistema

biliar. Na figura 1 encontra-se esquematizada a anatomia hepatobiliar.

ducto hepatico direito ducto hepético esquerdo

Figado

Vesicula biliar:
fundo

corpo

colo ducto hepatico comum

ducto cistico
ducto biliar comum
(colédoco)

colo corpo

Pancreas
ducto pancreatico acessério i &
e papila duodenal menor ducto pancredtico principal

: o rocesso uncinado
papila duodenal principal com P

esfincter de Oddi

Duodeno

ampola hépato-pancredtica

Figura 1. Anatomia hepatobiliar e a sua relacio com o pancreas e o duodeno. Adaptado de: (1).

1.1. Figado

O figado é a maior glandula do corpo e esta localizado principalmente no quadrante superior
direito protegido pela caixa toracica e diafragma. O figado tem uma face diafragmatica
convexa e uma face visceral plana ou concava e é revestido pela capsula de Glisson, que é
constituida por tecido conjuntivo. Este 6rgao pode ser dividido em lobos anatémicos ou

subdividido do ponto-de-vista anatomo-fisiol6gico em segmentos (2).

Os lobos hepaticos sdo divididos em direito e esquerdo. Existem ainda dois lobos acessorios,
designados lobo quadrado e caudado, que sao descritos como parte do lobo direito, contudo,
funcionalmente estao relacionados com o lado esquerdo. Cirurgicamente, o figado pode ser

dividido em oito segmentos vasculares independentes e cada segmento inclui uma
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ramificacdo da triade portal (ramos da artéria hepética, veia porta e ducto biliar) e uma

ramificacao da veia hepatica (1,3).

Uma estrutura importante envolvida na atresia biliar é a porta hepatis. A porta hepatis é
uma estrutura onde entram e saem os vasos (veia porta, artéria hepatica e vasos linfaticos),

o plexo nervoso hepatico e os ductos hepaticos (2,3).

O figado participa na manutenc¢ao da homeostase, metabolizando a maioria dos compostos
nutricionais e neutralizando e preparando toxinas exdgenas e enddgenas para serem
removidas (4). Todos os nutrientes absorvidos, a excecao dos triglicéridos de cadeia longa,
penetram o figado através do sistema venoso porta. Esta glandula sintetiza proteinas
plasmaticas (albumina e globulina nao-imune), fatores de coagulacao, anticoagulantes e
pigmentos biliares (bilirrubina e biliverdina) a partir da hemoglobina. Tem ainda como
funcao armazenar glicogénio e outras fontes de energia, ferro e inimeras vitaminas. No feto,

o figado é importante na hematopoiese (1,2).

Uma funcao importante do figado e que merece realce nesta dissertacao é a producao e
secrecao de bilis. A bilis é produzida pelos hepatocitos de forma continua e, entre as
refeicoes, é armazenada na vesicula biliar que a concentra. A bilis tem como funcao
emulsificacio dos lipidos e ¢ um meio de eliminacdo de toxinas exégenas e endogenas. E
constituida por 4gua (composto principal), 4cidos biliares, pigmentos (como a bilirrubina),
eletrdlitos (sodio, potéssio, calcio, bicarbonato e cloreto), proteinas e péptidos, glicose e
pequenas quantidades de substancias enddgenas (como hormonas da tiroide e esteroides).
Os principais solutos organicos da bilis sdo os sais biliares, os fosfolipidos e o colesterol, que

formam agregados designados micelas (2,5).

Os hepatocitos e os colangidcitos sdo os dois principais tipos de células hepaticas. Os
hepatdcitos sdo células parenquimatosas fundamentais, altamente polarizadas, realizam
atividades metabolicas complexas e compreendem trés dominios funcionalmente distintos:
o dominio basolateral, o dominio lateral e o dominio canalicular. Os hepatocitos sao
polarizados por inimeras especializacbes moleculares, na forma de recetores, bombas,
canais de transporte e proteinas transportadoras. Os colangitcitos constituem os canais que
compdem o sistema biliar, tém um papel na imunorregulacao e drenam o parénquima.
Garantem também o fluxo constante de bilis, modificando a composicao através da secrecao
de bicarbonato (alcalinizacao da bilis) e absorcao e diluicao de acidos biliares devido a

presenca do CFTR, e absorcao de glicose e de glutamato (4).

Outras células incluidas no tecido hepatico incluem células endoteliais do parénquima, as
células estreladas, os miofibroblastos, as células de Kupffer e as células mesoteliais da

capsula de Glisson. As células estreladas hepaticas (ou células de Ito), localizadas no espaco



Ultimos 10 anos no Diagnostico da Atresia Biliar

peri-sinusoidal de Disse, quando em estado quiescente, acuamulam vitamina A na forma de
retinol éster. No estado ativado devido a algum fenémeno patogénico, proliferam, tornam-
se contrateis e apresentam quimiotaxia, ou seja, adotam caracteristicas de miofibroblastos.
Neste estado passam a produzir colagénio e tornam-se a principal fonte de fibrose hepatica,
podendo levar a cirrose. H4 outros miofibroblastos no figado, incluindo os localizados nas
triades portais. As células de Kupffer sao os macrofagos residentes no figado, que filtram o
sangue e tem um papel crucial na regulacao imunoldgica. Para além destas células, estdo
ainda presentes no figado quase todos os subtipos de linfocitos e células dendriticas. As
células mesoteliais da capsula de Glisson, além da sua funcdo mecanica, contribuem na

producao de linfa e na geracao de outros tipos de células hepaticas (4,6).

O figado tem irrigacdo dupla através da veia porta e da artéria hepatica. A veia porta é
formada pela unido das veias mesentérica superior e esplénica, transporta 75% a 80% do
sangue para o figado e supre o parénquima hepéatico. Tem oxigénio e pressao diminuta, mas
¢é rico em nutrientes, em materiais toxicos, em hormonas e em fatores de crescimento. A
artéria hepatica tem origem no tronco celiaco e transporta os restantes 20% a 25% de sangue
para o figado que se distribui por estruturas nao parenquimatosas como o plexo vascular
peribiliar, o intersticio da triade portal e a regido subcapsular hepéatica. Estes dois vasos
sanguineos dividem-se na porta hepatis em ramos direitos e esquerdos com ramificagoes
secundarias e terciarias sucessivas que suprem os segmentos hepaticos. O sangue do figado
¢é drenado pelas veias hepaticas intersegmentares e depois pelas veias hepaticas ou centrais

que se abrem posteriormente na veia cava inferior (2,4).

Os sinusoides formam um sistema vascular e constituem capilares com grandes lacunas
endoteliais. Esta morfologia celular aliada ao baixo fluxo sanguineo e a auséncia de uma
membrana basal estruturada, proporcionam um amplo contacto entre o sangue e os

hepatocitos, possibilitando a passagem de grandes moléculas proteicas como a albumina

4.

A nivel estrutural, o parénquima esti dividido em lébulos hepéticos, tendo por norma
configuracao hexagonal. Ao centro encontra-se a veia centrolobular, também denominada
veia central ou hepatica terminal, e nas periferias as triades portais constituidas pelos ramos
terminais da veia porta e da artéria hepatica e pelos ductos biliares interlobulares. As triades
portais contém ainda vasos linfaticos, nervos e diversas populacoes celulares. Os
hepatdcitos estao organizados em placas, preenchendo o espaco entre as triades portais e as

veias centrolobulares (4). Na figura 2 esta representada a microestrutura hepatica referida.
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veia centrolobular
hepatécito
células de Kupffer
sinusoide

canaliculo biliar

artéria hepética

ducto biliar
interlobular
ramo

da veia porta

ducto biliar
interlobular

artéria hepatica ramo Triade porta  dgctulos biliares
da veia porta

Figura 2. Microestrutura hepatica. As células endoteliais sinusoidais néo sdo exibidas. Adaptado de: (6)

O 4cino hepético consiste numa massa parenquimatosa, centrada numa linha que conecta
duas triades portais e que se estende na direcdo de duas veias centrolobulares adjacentes, e
baseia-se no gradiente de distribui¢do sanguinea de nutrientes e oxigénio. Considerando a
distancia a veia centrolobular, o acino é subdividido em trés zonas. A zona periportal (I) é a
mais proxima aos vasos supridores e recebe a maior parte do sangue oxigenado. Ja a zona
centrolobular (III) tem menor oxigenacao, sendo mais sensivel a lesdo isquémica. As trés

zonas estao relacionadas com a funcionalidade do parénquima hepético (4).

O figado produz entre um quarto a metade da linfa recebida pelo ducto toracico e esta é
formada principalmente nos espacos perissinusoidais de Disse. Os vasos linfaticos podem
ser superficiais ou profundos e drenam para diferentes linfonodos. A inervacao hepatica é
feita pelo plexo hepético que acompanha os ramos da artéria hepatica e da veia porta e

contem fibras simpaticas e parassimpaticas (2).

1.2. Ductos biliares e vesicula biliar

A bilis é secretada para os canaliculos biliares, através da membrana canalicular. Estes
drenam para os ductos biliares interlobulares e, posteriormente, para os ductos biliares
coletores que se fundem para formar os ductos hepaticos (direito e esquerdo), os quais se
unem no ducto hepatico comum. Este tltimo conecta-se ao ducto cistico e forma o ducto
colédoco. O ducto colédoco e o ducto pancreatico unem-se e formam uma dilatacao,
denominada ampola hépato-pancreitica (ampola de Vater), que se abre na parte
descendente do duodeno. A prega espiral do ducto cistico, 0 muasculo esfincter do ducto
colédoco e o musculo esfincter da ampola controlam o fluxo de bilis (2). Contudo, apenas

60% das pessoas apresentam o padrao classico descrito da anatomia do sistema biliar (7).
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A vesicula biliar localiza-se na face visceral do figado. Tem normalmente uma forma
piriforme e tem como funcio receber, armazenar (30 a 50 ml) e concentrar a bilis. E
constituida por trés partes: o fundo, o corpo e o colo. O colo faz uma curva simples ou em
forma de S e une-se ao ducto cistico. A irrigacao da vesicula biliar e do ducto cistico provém

principalmente da artéria cistica e a drenagem da-se pelas veias cisticas (2,3).

A bilis é secretada durante as refei¢coes quando a vesicula biliar se contrai ap6s estimulagao
parassimpatica que ocorre com a chegada do conteido alimentar ao duodeno ou pela
libertacdao da hormona colecistoquinina da mucosa duodenal. A bilis que chega ao duodeno
é composta pela bilis concentrada da vesicula biliar e por uma componente mais diluida que

flui diretamente do figado (1,3).

1.3. Fisiologia hepatobiliar

A figura 3 representa as diferentes etapas da sintese de 4cidos biliares, metabolismo e fluxo

biliar.
cou
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Figura 3. Sintese de acidos biliares, metabolismo e fluxo biliar, mostrando os genes associados
as diferentes etapas fisiologicas. Abreviacoes: ABC - ATP binding cassette (subfamilias B, C, G); AE2 -
proteina de troca anibnica 2; ASBT - transportador apical de 4cido biliar dependente de s6dio; BSEP - bomba
de exportacdo de sais biliares; ATP8B1 - ATPase transportadora de fosfolipideos 8B1 (ou FIC1 - proteina
associada a colestase intra-hepatica familiar 1); BA - &cido biliar; CFTR - regulador da condutincia
transmembranar da fibrose quistica; ER - reticulo endoplasmético; FGF19 - fator de crescimento de fibroblastos
19; MDR - multidrug-resistant protein; MRP - multidrug resistance-associated protein; NTCP - polipeptideo
co-transportador de Na+ - taurocolato; OATP - peptideo transportador de anides organicos; OST a/p -
transportador de solutos organicos alfa e beta; PVP - plexo vascular peribiliar; T/G - taurina ou glicina. (Caixas
de genes 1-3) - consultar https://www.genecards.org/; https://panelapp.genomicsengland.co.uk/



Ultimos 10 anos no Diagnéstico da Atresia Biliar

A sintese dos 4cidos biliares primarios é um processo complexo que ocorre em diversas
partes dos hepatocitos, incluindo o citosol, reticulo endoplasmatico, mitocondrias e
peroxissomas. Este processo envolve etapas sequenciais (vide figura 3, caixa 1) que
convertem o colesterol em &cidos biliares primarios anfipaticos. Os principais acidos
biliares primarios sdo o acido quenodesoxicolico e o acido colico. Nos peroxissomas, 0s
acidos biliares primarios sdo conjugados com os aminoacidos taurina e glicina, tornando-
se sais biliares soltiveis e impermeaveis a membrana, que compodem 51% da composicao da
bilis. Os sais biliares sao resistentes a precipitacao em pH fisiologico e a acdo das enzimas
pancreéticas, apresentando maior capacidade anfipatica e solubilidade em 4gua do que os

acidos biliares (8,9).

Apos a sintese e a conjugacao dos acidos biliares primarios, bem como a reconjugacao dos
acidos biliares reabsorvidos do intestino, pela circulacdo enterohepatica, eles sao
transportados para a membrana canalicular e exportados para o limen canalicular através
da bomba de exportacgao de sais biliares (BSEP) (vide figura 3, caixa 2). Outras moléculas,
como fosfolipidios, glutationa, colesterol, acidos e anides organicos, também atravessam a
membrana canalicular através dos transportadores ABC, para formar a bilis. A presenca
desses solutos cria forcas osméticas que impulsionam a 4gua em direcao ao limen, através
de aquaporinas. A coexisténcia de 4cidos biliares, fosfolipidios e colesterol permite a
formacao de micelas mistas, que sdo essenciais na digestao e absorcao de acidos gordos. O
fluxo passivo de solutos e agua, juntamente com a peristalse canalicular, direciona o

conteudo para os ductos biliares (8,9).

As células epiteliais dos ductos biliares contribuem com cerca de 40% do volume total da
bilis, enriquecendo-a com agua e bicarbonato, que sao fatores protetores contra os efeitos
prejudiciais dos acidos biliares sobre o epitélio (vide figura 3, caixa 3). O bicarbonato é
secretado para o limen biliar pelo trocador anionico cloreto/bicarbonato 2 (AE2), ativado
pelo calcio intracelular. A secretina é uma hormona que desempenha um papel na secrecao
luminal de cloreto durante a fase digestiva. O acido ursodesoxicolico e derivados, apds
serem absorvidos pelos colangidcitos, aumentam a secrecao luminal de cloreto que permuta

com o bicarbonato, aumentando a sua concentracao na bilis (8—10).

Os cilios primarios presentes na membrana apical dos colangiocitos dos ductos biliares tém
funcoes sensoras de fatores mecanicos, osmoticos e quimicos. Estas estruturas contém
recetores que respondem a diversos estimulos tais como o conteido de acidos biliares, a
intensidade do fluxo biliar e a tonicidade da bilis, regulando a diluicao e alcalinizacao da
bilis (8-10).
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Durante o periodo interdigestivo, a bilis entra na vesicula biliar, onde a 4gua e os eletrdlitos
sdo reabsorvidos e a concentragao micelar critica é atingida, ocorrendo intensa formacao de

micelas mistas (8,9).

Os acidos biliares colico e quenodesoxicolico, quando desconjugados e desidroxilados pela
flora intestinal, transformam-se nos acidos biliares secundarios desoxicélico e litocolico,
que sao hidrofébicos e absorvidos passivamente no ileo e no intestino grosso, regressando

ao figado através da circulacdo enterohepatica (8,9).

A reabsorcao eficiente de acidos biliares primarios no ileo, mediada por recetores como
ASBT e OST a/, preserva amplamente a reserva dos mesmos. Estes sdo reabsorvidos na
forma conjugada e hidroxilada e retornam ao figado através da circulacao enterohepatica.
Apenas é necessaria uma pequena quantidade de sintese de novo de 4cidos biliares para
repor as perdas fecais. Os hepatdcitos possuem recetores na membrana basolateral que
facilitam a reabsorcao de acidos biliares conjugados. Em condigoes colestaticas, o efluxo
basolateral de 4cidos biliares é aumentado, envolvendo transportadores como OSTa/f3,

MRP3 e MRP4, elevando os niveis séricos e promovendo excrecao renal destas moléculas
(8,9).

A homeostase da reserva de acidos biliares ¢ mantida pelo equilibrio entre excrecao fecal e
sintese hepatocelular, regulados por recetores nucleares como o FXR, que influenciam a

sintese, reabsorcao e secrecao de acidos biliares (8,9).

O conhecimento destes processos é crucial para compreender distirbios como a colestase

neonatal e auxiliar no diagnostico e opcoes terapéuticas.
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2. Colestase neonatal

2.1. Conceito

A colestase neonatal (CN) define-se como a reducao na formacao ou fluxo de bilis, levando
aretencao de substancias colefilicas no figado, que seriam normalmente excretadas na bilis
e segregadas no limen intestinal. A reducdo do fluxo biliar pode resultar de alteracoes
anatomicas ou funcionais do sistema biliar (11,12). A presenca de um lactente ictérico
alimentado com leite de formula com 2 semanas de idade ou lactente amamentado com
ictericia que persiste apos as 2 semanas deve sempre alertar para a possibilidade de CN.
Além disso, um lactente ictérico que apresente fezes hipocolicas ou acédlicas deve também

ser investigado independente da idade e do tipo de alimentacao (13).

A CN é definida como nivel sérico de bilirrubina conjugada/direta >1 mg/dL com um valor
total de bilirrubina de até 5 mg/dL ou quando a fragao direta é >20% com um total de
bilirrubina acima de 5 mg/dL. Na pratica clinica, niveis de bilirrubina direta sérica >1
mg/dL indicam CN. Para além disso, durante os primeiros 5 dias de vida, niveis mais baixos
de bilirrubina direta (>0,3-0,5 mg/dL) e >10% do total de bilirrubina sao considerados

anormais e deve-se suspeitar de CN (13,14).

2.2, Clinica

Os achados clinicos mais frequentemente encontrados sao ictericia, ou acolia fecal, colria,
prurido e xantomas. A ictericia é o sinal que mais se destaca a nivel clinico sendo que a
coliria e acolia fecal ajudam no diagnostico diferencial de casos colestaticos e nao
colestaticos. Os xantomas resultam da acumulacgao de colesterol e a causa do prurido ainda

ndo esta totalmente esclarecida (11).

2.3. Epidemiologia

A frequéncia da ictericia na primeira e segunda semana de vida é de 60%-80% e 2,4%-15%,
respetivamente. Nao obstante, a maioria dos casos deve-se a hiperbilirrubinemia indireta
fisiologica ou associada ao aleitamento materno. A CN é mais rara e afeta aproximadamente

1 entre cada 2500-9000 nascimentos (11,12).
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2.4. Causas da colestase neonatal

A CN pode ser dividida em causas intra-hepaticas e extra-hepaticas, incluindo obstrucao
anatomica do sistema biliar, infe¢oes neonatais, distarbios genéticos e metabolicos,
distirbios endocrinos, exposicdo a toxinas e medicamentos, hipoxia/isquemia, colestase
neonatal transitéria (anteriormente designada por hepatite neonatal idiopatica), entre
outros (13). Na tabela 1 sdo enumeradas as causas de CN, incluindo doencas intra e extra-

hepaticas.

Tabela 1. Diagnoéstico diferencial da colestase neonatal (11,14)

COLESTASE INTRA-HEPATICA

1. Colestase neonatal transitéria (anteriormente designada por hepatite neonatal idiopatica)

2. Distiirbios da embriogénese das estruturas biliares
a) Sindrome de Alagille; Sindrome de Colestase-Linfedema (Sindrome de Aagenaes)
b) Ciliopatias:
i Malformacdes da Placa Ductal: Doenca Renal Poliquistica Autossomica Recessiva; Caroli
(Doenca ou Sindrome); Sindrome de Joubert com Fibrose Hepatica Congénita; Sindrome
de Meckel; Displasia Renal-Hepatica-Pancreatica
ii. Colangite Esclerosante Neonatal Sem Ictiose

3. Distarbios da sintese e conjugacao dos sais biliares primarios
a) Sintese: Défice de 3B-Hidroxi-A5-C27-esteroide Oxido-redutase; Défice de Oxo-esteroide 58-
Redutase; Défice de Esterol 27-Hidroxilase (Xantomatose Cérebro-tendinosa); Défice de Oxi-
esterol 7a-hidroxilase; Défice de 2-Metilacil-CoA Racemase
b) Conjugacao: Défice de CoA ligase dos acidos biliares - Hipercolanemia familiar

4. Distairbios do transporte e secrecao de compostos colefilicos
a) Regulacao de recetores nucleares: Colestase Intra-hepatica Progressiva Familiar tipo 5
b) Trafego intracelular de sais biliares: Colestase Intra-hepatica Progressiva Familiar tipo 6;
Artrogripose, Disfuncao Renal e Colestase (manutencao da polaridade apical)
¢) Secrecao membranar canalicular: sais biliares - proteina BSEP; fosfolipidios - proteina
MDR3; colesterol — sitosterolemia

5. Complexos juncionais hepatocelulares: Colestase Intra-hepatica Progressiva Familiar tipo 4;
Sindrome NISCH

6. Distiirbios complexos ou multiorganicos

a) Distarbio da translocacao da fosfatidilserina: Colestase Intra-hepéatica Progressiva Familiar
tipo 1; Colestase Intra-hepatica Recorrente Benigna tipo 1; Artrogripose, Disfuncdo Renal e
Colestase; Xantomatose Cérebro-tendinosa; Defeitos Congénitos de Glicosilacdo

b) Distirbios peroxissomais: Sindrome de Zellweger/ Adrenoleucodistrofia / Doenca de Refsum
Neonatal/ Sindrome de Heimler

¢) Colestase Intra-hepatica Neonatal causada por Deficiéncia de Citrina: Citrulinemia tipo
11

d) Distarbio da cadeia respiratoria mitocondrial: Sindrome de Deplecao Mitocondrial;
Deficiéncia do Complexo III da Cadeia Respiratoria (Sindrome de GRACILE); Deficiéncia de 3-
Hidroxiacil-CoA Desidrogenase de Cadeia Longa

7. Doencas hepaticas metabdlicas
a) Com envolvimento do sistema biliar: Doenca de Alfa 1-antitripsina; Fibrose Quistica
b) Sem envolvimento do sistema biliar: Doenca de armazenamento de Glicogénio tipo IV
¢) Intoxicacio metabdlica: Galactosemia; Intolerancia Hereditaria a Frutose; Tirosinemia Tipo 1
d) Doenca endécrina (distarbio glandular): Hipotiroidismo; Hipopituitarismo
e) Distarbio do metabolismo lipidico (armazenamento): Sindrome de Wolman; Doenca de
Niemann-Pick; Doenca de Gaucher tipo IT; Doenca de Farber tipo IV
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8. Infecoes congénitas:
a) Bacteriana: Sifilis; Sépsis Bacteriana; Infecdo do Trato Urinario; Tuberculose; Listeriose
b) Parasitica: Toxoplasmose
¢) Viral: Citomegalovirus; Rubéola; Herpes Simples; Virus Hepatotrdpicos (A, B e C); HIV;
Parvovirus B19; Varicela Zoster; Paramixovirus, Sépsis Entérica Viral (Echovirus, Coxsackievirus e
Adenovirus)

9. Doencas imunes: Lipus Eritematoso Neonatal; Hepatite Neonatal com Anemia Hemolitica
Autoimune; Doenga Hepatica Alo-imune Gestacional

10. Associado a nutricio parentérica total

11. Outras causas: Cirrose hepatica; Histiocitose X; Choque e Hipoperfusdo; Asfixia neonatal; Hepatite
Fibrosante com Leucemia Transitéria (Trissomia do 21); Obstrucdo intestinal; Lesdo Hepatica Induzida por
Medicamentos

COLESTASE EXTRA-HEPATICA

1. Atresia biliar

2. Quisto do colédoco

3. Perfuracio espontinea do ducto colédoco

4. Lama biliar e colelitiase

E fundamental conhecer as causas mais comuns de CN: atresia biliar é a mais comum e
representa 25%-45% dos casos, doencas genéticas e metabdlicas em 10%-20%, sindrome de
Alagille em 2%-14% dos casos, hipopituitarismo em até 5% dos casos e ainda, colestase

associada a nutricao parentérica e colestase neonatal transitoria (13).

Apesar de incomuns, a infecdo do trato urinario, bacteriemia, herpes-virus simples e
citomegalovirus sao etiologias importantes e trataveis. A colestase pode ainda ocorrer em
10%-20% dos bebés prematuros devido a imaturidade da circulacido enterohepética, a
inflamacdo ou disfuncao intestinal, a infe¢cdes bacterianas ou fingicas repetidas e ao uso de

nutricao parentérica (13).

A distincao entre as causas intra-hepaticas e extra-hepaticas € crucial porque em algumas
destas patologias a abordagem diagnostica e terapéutica precoce prolonga a sobrevivéncia
do doente e/ou a sobrevida do figado nativo, ao postergar a necessidade de um transplante

hepético (14), como é o caso da atresia biliar.
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3. Objetivos

Esta dissertacdo tem como objetivo uma revisao bibliografica sobre os métodos capazes de
diferenciar a atresia biliar de outras causas de colestase neonatal. O diagnostico atempado
da atresia biliar continua a ser essencial para um maior sucesso do tratamento cirargico e,
consequentemente, um melhor prognoéstico. Assim, nesta dissertacdo serao abordadas
inimeras op¢oes diagnoésticas disponiveis até a data, focando nos métodos promissores que

poderao ser uteis neste diagndstico diferencial complexo.
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4. Métodos

Para a realizac¢do desta revisdo bibliografica foi realizada uma pesquisa na base de dados da
PubMed, no dia 8 de novembro de 2022, através da seguinte chave de palavras: “biliary
atresia” AND (Diagnosis OR diagnosis, differential OR “early diagnosis”) AND (infants
OR neonates) AND (Clinical Laboratory Techniques OR “stool color” OR hypochol* OR
achol* OR GGT OR “gamma-glutamyltransferase OR Diagnostic imaging OR
Ultrasonography, doppler OR Gallbladder Emptying OR Neovascularization, Pathologic
OR Artery, Hepatic OR scintigraphy OR Laparoscopy OR Cholangiopancreatography,
Endoscopic Retrograde OR ERCP OR biopsy, needle OR biopsy, aspiration OR puncture
biopsy OR cholangiography OR High-Throughput Nucleotide Sequencing OR Next-

Generation Sequencing OR Genetic Techniques).

Utilizando o filtro temporal (10 anos), nesta pesquisa obtiveram-se 571 resultados. A selecao

dos artigos foi feita na plataforma Rayyan e foram usados critérios de inclusao e exclusao.

Critérios de inclusao:
e Estudos observacionais, retrospetivos, de coorte e caso-controlo
e Artigos de revisao sistematica e/ou meta-analise
e Artigos de revisao bibliografica
e Artigos relacionados com o tema
e Artigos em portugués, inglés ou espanhol

e Artigos publicados entre novembro de 2012 e novembro de 2022

Critérios de exclusio:
e Estudos de descri¢ao de casos isolados
e Estudos experimentais realizados em animais
e Artigos que nao se relacionam com o tema da dissertacao
e Artigos escritos em linguas que nao sejam as enumeradas nos critérios de inclusao

e Artigos publicados anteriormente a novembro de 2012

Foram excluidos 456 artigos depois da aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusao
descritos acima e da leitura do titulo e abstract. Por fim, as restantes 115 referéncias
bibliograficas foram lidas na integra e avaliadas, e um total de 59 foram incluidas nesta
dissertagao. Para além disso, foram incluidas outras referéncias bibliograficas consideradas

relevantes pelo orientador.
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5. Atresia biliar

5.1. Conceito

A atresia biliar (AB) é uma colangiopatia obliterante com doenca hepatobiliar progressiva e
corresponde a 25%-45% dos casos de CN (13,15). Esta patologia é a causa mais comum de
ictericia obstrutiva nos primeiros trés meses de vida, levando a fibrose progressiva e
destruicao dos ductos biliares, tanto a nivel intra-hepatico como extra-hepéatico (12,16).

Quando nao tratada, a fibrose progride a cirrose e culmina na morte até aos 2 anos de vida

(15).

A patogénese da AB pode ocorrer no periodo embrionario ou ap6s o mesmo, através de um
processo disruptivo que afeta estruturas hepatobiliares previamente normais. O patrimoénio
imunogenético parece ser modulador do dano hepatobiliar e a patogénese depende de um

conjunto de respostas tecidulares a diferentes fatores (17).

Ainda nao foi possivel clarificar a etiologia especifica da AB, tendo a mesma sido associada
a varios fatores etiol6gicos como toxinas, infe¢ao viral, variantes genéticas, distarbios no
desenvolvimento dos ductos biliares e na circulagio arterial, lesdes inflamatorias, processos

de hipoxia/isquemia, processos autoimunes e fatores de suscetibilidade (17-20).

De acordo com as diretrizes da Sociedade Japonesa de Cirurgioes Pediatricos, a classificacao
anatomica da AB pode ser dividia em trés tipos: Tipo I no qual ocorre atresia do ducto
colédoco mas preservando a permeabilidade das estruturas proximais e possivel presenca
de estrutura quistica a montante da obstrucao (5% dos casos), Tipo II caracterizado por
atresia no ducto hepatico comum (2% dos casos) e Tipo III é o mais comum e afeta toda a
regido proximal do trato biliar extra-hepatico (porta hepatis), tornando-a num cordao
fibroso, com a presenca de um remanescente proximal denso e inflamatorio com ou sem
presenca de quisto distal a obstrucao (90% dos casos) (21,22). Em todos os tipos anatdmicos
existe processo degenerativo dos ductos biliares intra-hepaticos e fibrogénese intra-
hepatica precoce e progressiva, variando a extensao da fibrose (16). Na figura 4 encontram-

se representados os trés tipos de AB, tendo em consideracao a classificacao anatomica.
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Figura 4. Classificacao anatomica da atresia biliar segundo a Sociedade Japonesa de Cirurgioes
Pediatricos. Tipo I: Atresia limitada ao ducto colédoco; Tipo II: Ducto hepatico atrésico, mas ductos proximais
permeaveis; Tipo III: Ductos hepaticos direito e esquerdo e porta hepatis atrésicos. Adaptado de: (17).

Em alguns casos, podem existir estruturas biliares intra-hepaticas com configuracao
semelhante a “malformacao de placa ductal”, que consiste na persisténcia de estruturas
biliares irregulares e alargadas, circundantes aos ramos da veia porta. Estas estruturas com
caracteristicas embrionarias sao tipicas das doencas poliquisticas hepaticas. Contudo, nos
casos de AB nao parece existir um processo de malformacao propriamente dito, mas sim
uma reacdo estrutural biliar ao processo obstrutivo com achados histopatologicos

semelhantes (21).

A nivel clinico, a AB pode ser classificada em diferentes tipos: AB quistica, AB associada a
IgM positiva para citomegalovirus, sindrome de malformacao esplénica da AB (BASM) e AB

isolada (17), esta ultima englobando a grande maioria dos casos.

A forma quistica representa cerca de 10% dos casos e esta relacionada com a presenca de
quistos biliares extra-hepaticos. Nesta forma clinica, os ductos intra-hepéaticos sao
irregulares e hipoplasicos e a vesicula biliar est4 atrésica (17). A forma quistica de AB
necessita de cirurgia precoce para a otimizacao dos resultados, como todos os casos de AB.

No entanto, esta possui melhor prognostico comparativamente a outras formas de AB (23).

A infecdo perinatal por citomegalovirus afeta cerca de 2% dos bebés e pode existir
associacgao entre a infecao e a colestase neonatal, na forma de AB associada a IgM positiva
para citomegalovirus. Este subgrupo é caracterizado pela presenca de IgM anti-CMV
positiva no soro, independente de sintomatologia evidente de infe¢ao ou dete¢ao do virus

nas estruturas biliares. Os mecanismos etiologicos continuam por esclarecer, mas este
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grupo parece responder pior ao tratamento e ser mais suscetivel 4 morte precoce, uma vez

que apresenta um padrao de patogénese imunodestrutiva apos o processo viral (17).

Devido a presenca de anomalias extra-hepaticas num grupo de casos de AB, criou-se a
classificacio da doenca em AB perinatal/isolada (65% dos casos) e formas
embriondarias/fetais (35% dos casos) (15). As formas embrionéarias tém evidéncia clinica de
colestase mais precocemente e auséncia de remanescentes biliares na porta hepatis e com
prognostico ligeiramente pior apos cirurgia. Existem diversos grupos e classificagoes para a
forma de AB embrionéria, contudo, esta pode ser dividida em dois principais grupos. O
primeiro associado a anomalia da sequéncia de lateralidade, que inclui a sindrome de
malformacao esplénica da AB (BASM) e o segundo denominado grupo nao sindrémico,
mais numeroso, que inclui o padrao nao sindromico de anomalias congénitas e subgrupo

associado a ma rotacao intestinal isolada (17,21).

A forma isolada da AB é a forma clinica mais comum e nao apresenta caracteristicas clinicas
distintas, nem anomalias congénitas. A etiologia ainda nao esta totalmente esclarecida, nao
se sabendo se a atresia resulta de um evento teratogénico primario precoce ou se é originada
devido a um processo disruptivo que ocorre nas estruturas fetais normalmente
desenvolvidas. Existem evidéncias que suportam o envolvimento de processos
imunolodgicos localizados sobretudo nas triades portais, onde ocorre um aumento
significativo na expressao de antigénios e moléculas de adesao no epitélio vascular e biliar.
Além disso, ha proliferacao de células mononucleares ativadas, como células de Kupffer e
mastocitos, e hd a participagdo direta dos colangibcitos na resposta imune, sendo

considerados a primeira linha de defesa contra substancias externas (17).

Nos tltimos anos, verificou-se que em 35% dos casos de AB isolada se observa um perfil
molecular e imunohistoquimico compativel com hipoxia-isquemia, designado de AB
Hipoéxico-Isquémica. Esta variante, segundo hipdtese em investigacdo, parece estar
relacionada com um processo de hipoxia/isquemia em que o endotélio do plexo vascular
peribiliar é lesionado por um elemento nocivo (virus, distirbio imunolégico, toxina ou
metabolito), desencadeando disfuncdo endotelial e, posteriormente, induzindo a
colangiopatia isquémica com progressao para fibrose. Este processo pode afetar as
estruturas portais, comecando na porta hepatis e esta associado com a extensao da

proliferacao biliar e o espessamento da camada medial (17-19).

Na tabela 2 encontram-se divididos os tipos de AB tendo em conta caracteristicas

anatomicas e clinicas.
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Tabela 2. Tipos de AB propostos considerando os aspetos anatémicos e clinicos (17,21)

ASPETOS ANATOMICOS

1. Relacionado com o local da obstrucao extra-hepatica*
a) TipoI(5%)
b) Tipo II (2%)
¢) Tipo III (90%)
2. Relacionado com a presenca de quisto biliares (independentemente
do local da obstrucio)
a) Sem quistos
b) Forma quistica extra-hepatica
i Associada ao tipo I
ii. Associada ao tipo III

3. Relacionado com a presenca de malformacao da placa ductal

4. Correlaciao com histopatologia/analise molecular
a) Forma inflamatéria
b) Forma fibrogénica
¢) Forma hip6xico-isquémica
d) Forma mista

ASPETOS CLINICOS
(associacdo a anomalias congénitas extra-hepaticas)

1. Forma isolada ou perinatal (65%)
a) Variante da AB isolada — AB Hipo6xico-Isquémica

2. Forma embrionaria (35%)
a) Associada a anomalia de lateralidade
b) Padrao ndo sindromico de anomalias congénitas
¢) Marotacio intestinal isolada associada

3. Outras: Forma associada a IgM positiva para Citomegalovirus; Forma
quistica de AB
*De acordo com a Sociedade Japonesa de Cirurgides Pediatricos

5.2. Clinica

Tal como descrito na CN, esta patologia cursa com ictericia com fezes acolicas e coltria
presentes nos primeiros dias ou semanas de vida (16). A maiorias dos bebés apresenta
crescimento e aparéncia normal e saudavel, apesar da ictericia prolongada (superior a 14
dias). A CN num lactente com aparéncia normal com fezes acblicas com duracao >7 dias e
niveis séricos aumentados de GGT indica a suspeita de AB (14,15). As alteracoes
laboratoriais da colestase podem estar presentes ao nascimento. Contudo, o quadro

completo é evidenciado na segunda semana de vida (17).

Com o desenvolvimento da AB, podem surgir problemas no crescimento devido a
fenomenos de ma absorcao a médio prazo. A esplenomegalia e hepatomegalia ocorrem
numa fase mais tardia com a progressao da doenca devido ao desenvolvimento de
hipertensao portal. Alguns casos cursam com sintomas neurolégicos ou outros sintomas por
deficiéncia de certas vitaminas. O prurido est4 presente na fase final da doenca, sendo raro

inicialmente (15,21).
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Dentro das anomalias da sequéncia de lateralidade associadas a AB, a BASM engloba
alteracdes esplénicas (poliesplenia ou asplenia). As restantes formas embrionarias, grupo
nao sindréomico, podem ainda estar associadas a ma rotacao intestinal, acompanhada ou
nao de veia porta pré-duodenal, e ainda, anomalias da veia cava inferior (VCI ausente ou
interrompida) e da artéria hepéatica (16,21). Para além destas alteracbes, as formas
embrionarias podem ter anomalias a nivel cardiovascular (cardiac-associated biliary
atresia, CABA), pulmonar, gastrointestinal e geniturinario (17). Estas caracteristicas
clinicas adicionais podem levar ao desenvolvimento de complicacbes proprias como a
sindrome hepatopulmonar (15). Na tabela 3 encontra-se listada a prevaléncia das principais

anomalias extra-hepéaticas na forma embrionaria de AB.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e prevaléncia das anomalias extra-hepaticas (15)

CARACTERISTICA CLINICA PREVALENCIA (%)
Poliesplenia 90
Veia porta pré-duodenal 75
Veia cava inferior ausente 50
Ma rotacgdo intestinal 50
Situs inversus 50
Malformacées cardiacas 30
Asplenia 5
Shunts intrapulmonares
(posteriormente sindrome hepatopulmonar) 5

5.3. Epidemiologia

A AB é uma doenca rara e a sua prevaléncia varia de 4,2 a 32 por 100 000 nascimentos (17).
A prevaléncia desta patologia varia geograficamente, sendo cerca de 1 em cada 6 000
nascimentos em Taiwan (area com maior prevaléncia), 1 em 12 000 nos Estados Unidos e 1

em 18 000 na Europa (12,16).

5.4. Tratamento cirargico

O tratamento da AB passa, normalmente, por um procedimento cirirgico designado
portoenterostomia hepatica de Kasai (KPE). Esta intervencdo cirtrgica ganhou
popularidade crescente a partir de 1960 (24), e consiste na ressecao dos remanescentes do
colédoco, da vesicula biliar e da placa portal e na construcao de uma anastomose jejunal

tipo Roux-en-Y ou de uma colecistostomia para restaurar a drenagem biliar (16).
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Se a portoenterostomia hepatica de Kasai ndo for bem-sucedida ou se existir cirrose
avancada, com padrao clinico de insuficiéncia hepatica, podera ser realizado o transplante
hepético (TxH) (16). Mesmo em pacientes que inicialmente mostram resposta adequada a
portoenterostomia, o distirbio hepatobiliar costuma progredir, vindo a ser necesséario um
TxH posterior, sendo a AB a indicacdo mais comum deste procedimento na infancia. Sao
indicacoes para o TxH a cirrose, a faléncia hepatica, a hemorragia gastrointestinal devido a
hipertensao portal, o atraso no crescimento, o prurido, a sindrome hepatopulmonar e as

colangites de repeticao (25).

5.4.1. Fatores que influenciam a evolucao pos-cirurgica:

Uma série de fatores influenciam a evolucdo pés-operatéria de uma portoenterostomia,
sendo um deles a idade. O prognostico pos-operatorio da KPE é afetado pela idade no
momento do procedimento (14). Se a KPE for realizada nos primeiros 60 dias de vida, o
fluxo biliar é restabelecido em cerca de 70% dos pacientes. Ja4 apos os 9o dias, a

percentagem ¢ inferior a 25% (12).

A idade tem um papel crucial no progndstico dos pacientes porque a cirurgia tardia pode
levar a progressao para faléncia hepatica precoce (17). O principal objetivo da KPE é adiar
a necessidade de transplante hepatico, ou seja, prolongar a sobrevida do figado nativo, uma
vez que mesmo quando a portoenterostomia hepatica de Kasai é realizada nas condigoes
ideais existe necessidade de TxH em 78% dos pacientes até a terceira década de vida devido

a colangiopatia (14).

Para além da idade, existem outros fatores modificaveis e nao modificaveis que influenciam
0 prognostico pos-cirtrgico. A experiéncia do cirurgido e a capacitacdo dos centros
cirurgicos sao dois fatores a ter em conta, nomeadamente, os centros cirargicos que operam
mais de 5 casos por ano tém melhores resultados comparativamente aos outros centros.
Alguns paises, como o Reino Unido, adotaram uma politica de centralizacao do atendimento

a casos de atresia biliar em instituicoes reconhecidamente capacitadas (21,22).

A extensao do dano hepatico no momento da KPE é outro indicador do prognostico, sendo
que presenca de hipertensao portal precoce, proliferacao biliar extensa e outros achados
histopatologicos estao associados a pior prognostico. Casos com vesicula biliar permeavel
tém melhores resultados comparativamente a casos com fibrose extensa ou presenca de

remanescente de tecido fibroso na porta hepatis (21,26).
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Por tultimo, a AB associada a IgM positiva para citomegalovirus, o tipo III de AB e/ou a
presenca de anomalia extra-hepatica associada (como BASM e CABA) estao associadas a

pior prognostico (17,21,27).

Como vérios fatores que influenciam o prognostico dependem do fator tempo, um
diagnoéstico rapido e atempado tem um papel crucial no tratamento cirtrgico precoce,

idealmente no intervalo de 30 a 60 dias de vida (16).
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6. Desafio do diagndéstico diferencial da atresia

biliar

O diagnostico de AB, e especialmente o seu diagnostico diferencial com outras causas de
CN, é complexo pois existem caracteristicas clinicas, bioquimicas, de imagem e
histopatoldgicas que se sobrepdoem. Um estudo de 2014 revelou uma percentagem de

diagnosticos de AB errados que rondava os 6,8% (28).

Patologias como a deficiéncia de alfa-1-antitripsina (DAAT), fibrose quistica e sindrome de
Alagille (SALG) podem assemelhar-se a AB e devem ser excluidas (12). Uma questao
importante das doencas que se confundem com AB é que estas podem apresentar padrao

histopatologico semelhante sem as caracteristicas especificas esperadas.

O tipo de AB quistica mais frequente € o tipo I (80% a 90% dos casos) (29). A forma quistica
de AB tem como principal diagnostico diferencial o quisto do colédoco. As duas patologias
sdo dificeis de distinguir nos exames de imagem pré-natal, nomeadamente na ecografia. Os
quistos do colédoco sao dilatacoes congénitas dos ductos biliares e apresentam, ao contrario
da AB, ductos intra-hepaticos dilatados que comunicam com o quisto e a vesicula biliar
distendida (17,25). Estas diferencas podem ser demonstradas por exames de imagem como
a ecografia e a colangiopancreatografia por ressonancia magnética (25). Apesar dos
sintomas do quisto do colédoco normalmente ocorrerem em criancas mais velhas ou
adultos, os sintomas aparecem no primeiro ano de vida em 22% dos casos. A forma quistica
de AB e o quisto do colédoco tém diferentes abordagens cirtirgicas, sendo o prognostico

melhor no caso do quisto do colédoco (30).

Existem distarbios genéticos que se assemelham a AB e cujo prognostico pode ser
reservado, como é o caso da sindrome de Alagille. A SALG é uma doenca genética
autossdmica dominante composta por malformacoes multissistémicas. A maioria é causada
por mutacoes ou delecoes no gene JAGGED1 e menos de 1% é causada por mutacoes no
gene NOTCH2. Nesta sindrome existe diminuicao da quantidade de ductos biliares intra-
hepéticos conjuntamente com outras caracteristicas, nomeadamente anomalias a nivel
cardiaco, vertebral e facial (25,31). A colestase cronica, a anomalia cardiaca congénita, os
fendtipos faciais tipicos, as vértebras em formato de borboleta e as anomalias oculares
(embriotoxon posterior) sao os cinco “critérios classicos” que caracterizam esta patologia.
Para além disso, podem existir problemas a nivel do sistema renal, pancreatico e
cerebrovascular. O diagnostico de SALG pode ser dificil porque as suas manifestacoes

clinicas sao altamente variaveis, e nem sempre presentes, e as caracteristicas nos meios
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complementares de diagnostico podem sobrepor-se a outras etiologias de CN, como € o caso
da AB. Na SALG, devido ao fluxo deficiente ou ausente de bilis nos ductos biliares maiores,
pode ocorrer hipoplasia destas estruturas, sendo dificil ou até mesmo impossivel de
diferencar da AB através da colangiografia intraoperatoria. Acresce ainda que a realizacao
da portoenterostomia de Kasai, baseada num resultado falso-positivo de AB, pode piorar o
prognostico da SALG. Os testes genéticos sao importantes para confirmar o diagnostico de
SALG, nomeadamente em casos atipicos, e para o aconselhamento genético. Contudo, o
tempo necessario para obter e analisar os resultados continua a ser uma barreira na

obtencao de um diagnostico precoce (14,31).

Outro distarbio genético que faz diagnostico diferencial com a AB é a deficiéncia de alfa-1-
antitripsina. E a causa hereditiria mais comum de CN e cursa com lesdo hepatocelular,
obstrucao mecanica com colestase geralmente grave. A nivel laboratorial, hé alteracoes nos
niveis das enzimas hepaticas. No entanto, a ictericia desaparece normalmente até aos 4
meses de idade. O diagnostico é baseado no feno6tipo (normal: MM, anormal: ZZ ou SZ,
heterozigoto: MZ ou MS). Pode partilhar caracteristicas com a AB, principalmente em
recém-nascidos com fenotipo ZZ, tais como auséncia de excrecdo biliar na cintilografia
hepatobiliar, achados compativeis com cirrose na ecografia e caracteristicas obstrutivas na
biopsia hepatica. Portanto, obter o fen6tipo precocemente na avaliacdo da CN pode evitar

bidpsias desnecessarias. Pode ainda existir coexisténcia de AB e DAAT (12,25).

A fibrose quistica é outra doenca genética que pode cursar com alteragdes nos niveis das
enzimas hepaticas que é sugestivo de obstrucao biliar. Estas alteracoes podem ocorrer no
periodo neonatal, embora isso seja raro (12). Podem ainda existir alteracoes hepaticas do
parénquima nao especificas e achados ecograficos compativeis com cirrose. Contudo, estes
costumam ocorrer mais tarde na infancia ou na idade adulta (25). E importante verificar o
rastreio neonatal, em Portugal incluido no Programa Nacional de Diagnostico Precoce, e se
necessario avancar para testes de sequenciacao do gene CFTR e teste do suor. A quantidade
de suor produzida pelos recém-nascidos pode nao ser suficiente para realizar o dltimo teste
e os valores da concentracao dos eletrélitos no suor sao diferentes dos encontrados nos

adultos (12).

A colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC) é um grupo heterogéneo de
distarbios monogénicos. Na PFIC ha mutacGes nos genes envolvidos no transporte
hepatobiliar canalicular e, como resultado, os hepatocitos nao conseguem libertar bilis. A
PFIC apresenta-se clinicamente com colestase progressiva e lesao hepatica, geralmente
numa fase mais tardia da infancia (12,25). Na ecografia abdominal, este conjunto de
patologias pode apresentar uma vesicula biliar distendida e ecogenicidade aumentada a

nivel periportal, que pode simular o sinal do cordao triangular (caracteristico da AB) (25).
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Enquanto a PFIC tipo 1 e 2 apresenta GGT normal ou baixa e desproporcional ao grau de
colestase, a PFIC tipo 3 tem elevacao significativa dos niveis séricos de GGT e de acidos

biliares totais podendo haver dificuldade no diagnostico diferencial com a AB (12).

O diagnostico diferencial da AB tem por base a anamnese, a avaliacao clinica, os achados
laboratoriais sugestivos de colestase obstrutiva e o recurso a outros meios complementares

de diagnostico, nomeadamente estudos de imagem.
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7. Diagnostico da atresia biliar

7.1. Estudo clinico

Para o diagnostico de AB, como em qualquer outro diagndstico, é essencial colher uma
anamnese completa, incluindo o periodo pré-natal e neonatal, historia familiar e histéria
gestacional. Quanto ao exame fisico, este deve ser o mais completo possivel, tendo em

consideracao nao sb a regiao abdominal, mas também outros sinais extra-hepaticos (12).

Num bebé com ictericia, especialmente se for prolongada (a partir de 14 dias de vida) é ainda
fundamental avaliar a cor da urina e das fezes. A presenca de ictericia prolongada, coltria e
de acolia fecal sao sugestivas de CN (12), sendo a acolia prolongada (a partir de 7 dias de
duracdo) um dado fortemente sugestivo de obstru¢do mecanica extra-hepatica ao fluxo
biliar. Num recém-nascido coluria é considerada uma urina com colora¢do amarela uma vez
que a sua urina normal é totalmente incolor (21). As fezes palidas costumam estar presentes
no primeiro més ap6s o nascimento na maioria dos bebés (76,5% dos casos) e entre 2 a 5
meses nos restantes casos (32,33). Um estudo de 2016 mostrou que reconhecer fezes
acolicas nao é facil e mais de um terco dos profissionais de satide nao identificou fezes
suspeitas (34). Os resultados foram independentes da formacao profissional dos mesmos,
tal como foi demonstrado num estudo portugués em que médicos e enfermeiros tiveram
uma capacidade semelhante de reconhecer fezes acolicas. A especializagio, e ndo os anos de
experiéncia, foi associada a melhores praticas clinicas e habilidade para reconhecer fezes
acolicas (34). Acresce ainda a dificuldade clinica o facto de os bebés com AB parecerem

saudaveis, apesar de ictéricos, serem eutroficos e ganharem peso adequadamente (21).

Uma meta-anélise de 2018 analisou sete estudos sobre o valor diagnostico das fezes acolicas
na AB e a sensibilidade variou entre 58% e 100% e a especificidade entre 56% e 100%. A
sensibilidade e especificidade agrupada foram de 87% e 78%, respetivamente. O valor
preditivo positivo (VPP) foi de 70,4% e o valor preditivo negativo (VPN) foi de 91,2% (35).
De referir que, no que diz respeito ao exame fisico, existem inumeros achados,
nomeadamente fezes claras, que podem estar presentes em diferentes etiologias de CN, nao

sendo exclusivos da AB.

O cartao da escala cromética das fezes (SCC, Stool Color Card) é um método de rastreio
para identificar recém-nascidos com fezes claras. E fornecido um cartdo com fotografias
coloridas de fezes normais e palidas aos pais/cuidadores, cuja utilizacao visa detetar a AB
mais cedo e de forma custo-efetiva. Inovagoes mais recentes incluem aplicagoes que avaliam

a cor das fezes de forma digital (33).
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O SCC foi utilizado pela primeira vez em 1994, no Japao, e apresentou sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN de 76,5%, 99,9%, 12,7% e 99,9%, respetivamente. A idade média
na realizacdo de KPE com o programa SCC foi de 60 + 19 dias (54 + 16 dias para os 26 casos
identificados pelo rastreio), tendo sido mais precoce do que previamente a implementacao
do SCC (70 dias). A sobrevida sem TxH em 5, 10 e 15 anos foi de 87,6%, 76,9% e 48,5%, em
comparacao com 68,0%, 60,0% e 51,0% previamente ao uso do SCC, respetivamente

(32,33).

O programa de rastreio com SCC foi posteriormente aplicado, em 2002-2003, em 96
hospitais em Taiwan e obteve sensibilidade, especificidade e VPP de 89,7%, 99,9% e 28,6%
para detetar AB até 60 dias de vida, respetivamente. A implementa¢do do mesmo levou a
realizacao de um maior nimero de KPE antes dos 60 dias de vida (65,7% com o SCC
comparativamente a 49,4% sem rastreio). Além disso, o rastreio também foi associado a
uma melhoria na taxa de sobrevivéncia de trés anos sem ictericia com figado nativo (56,9%

com o SCC comparativamente a 31,5% previamente) (33).

Ap0és os sucessos no Japao e em Taiwan, outros paises, incluindo Alemanha, Brasil, Canada
e Suica, adotaram variacées do programa SCC (33), através da utilizacdo de imagens
fotograficas digitais que visam melhorar as cores das fezes e permitem uma maior
reprodutibilidade. Contudo, nao é facil para os pais/cuidadores classificarem as fezes de cor

intermediaria (36,37).

Devido aos avancos tecnologicos e ao aumento do acesso a smartphones, nos tltimos anos
o nimero de aplicacdes em satde aumentou significativamente. Desde 2015, foram
desenvolvidas algumas aplicacGes com o objetivo de reconhecer fezes acolicas através da
camara digital e de softwares de reconhecimento de diferencas subtis de cores (36,38—40).
Dentro deste ambito surgiram duas aplicacGes: uma japonesa que obteve sensibilidade e
especificidade de 100% para detetar fezes acolicas, e uma italiana (PopOApp) cuja
sensibilidade e especificidade foi de 100% e 99%, respetivamente (39,40). Apesar destas
aplicacOes apresentarem valores promissores no que diz respeito a precisao diagnostico de
fezes acolicas, sdo necessarios mais dados para confirmar a sua utilidade clinica e o impacto

que tém no diagnoéstico de AB comparativamente ao SCC.

=.2. Estudo laboratorial

Para além do método de rastreio mencionado anteriormente, também sido investigado um

rastreio baseado na medicao de bilirrubina direta/conjugada sérica.
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Num estudo retrospetivo de 2011, Harpavat S. e colaboradores (41) demonstraram que
todos os pacientes com AB (34 casos) apresentavam niveis elevados de BD sérica durante
os primeiros quatro dias de vida. Em 2016, Harpavat S. e colaboradores (42) estimaram que
a sensibilidade e a especificidade de um rastreio com medicao de BD sérica seriam de 100%
e 98,2%, respetivamente. No mesmo ano, através de um estudo piloto prospetivo, foi
realizado um rastreio de BD sérica em 11 636 recém-nascidos (98,8% de todos os
nascimentos) em quatro grandes hospitais no Texas. O estudo consistiu em duas fases: a
primeira em que os recém-nascidos eram considerados positivos se apresentassem uma
concentracdo de BD que ultrapassasse o intervalo de referéncia do percentil 95 estabelecido
pelo laboratorio; e uma segunda fase em que os bebés positivos na fase 1 apresentavam
concentracoes superiores de BD comparativamente com a fase 1. Dos 121 casos
considerados positivos na primeira fase, 11 bebés continuaram positivos (idade média de 14
dias). Deste modo, a sensibilidade foi de 100%, a especificidade de 99,9% e o VPP foi de
18,2% (43). Num estudo prospetivo de 2020 com 123 279 casos, 1,1% (n=1354)
apresentaram um nivel inicial elevado de BD sérica. Desses, 8,8% (n=119) mantiveram
niveis elevados até duas semanas de vida, incluindo sete bebés com AB. A sensibilidade, a
especificidade e o VPP de detetar BA foram 100,0%, 99,9% e 5,9%, respetivamente,

semelhante ao constatado no estudo piloto (44).

Existem algumas limitacoes quanto a implementacdo do rastreio neonatal com BD,
nomeadamente a discordancia sobre o intervalo de referéncia entre diferentes laboratérios,

pelo que é recomendado que este rastreio seja efetuado em hospitais de referéncia (33,36).

Este rastreio foi associado a uma idade significativamente mais precoce aquando da KPE
(36 dias com rastreio vs. 56 dias antes da implementacdo do mesmo), e também permitiu
identificar outras doencas hepaticas, como a SALG e a DAAT (44). Nao obstante, sao
necessarios estudos adicionais para avaliar a viabilidade e a relacao custo-efetiva deste

rastreio (33,36).

Apos avaliacdo inicial do bebé com ictericia, e caso a bilirrubina direta sérica preencha os
critérios de diagnostico de CN, é essencial pedir alguns exames laboratoriais que

possibilitem uma avaliacao direcionada para identificar a AB e excluir outras causas (12).

Todos os lactentes com CN devem ser avaliados quanto a deficiéncia de A1AT a nivel sérico
ou por genotipagem, e o teste de triagem neonatal deve ser revisto para excluir
hipotiroidismo, tirosinemia do tipo 1, galactosemia e fibrose quistica. Culturas de sangue e
de urina podem ser obtidas caso se suspeite de infecao e muitos outros testes podem ser
pedidos tendo em conta as hipoteses diagnosticas, entre eles, niveis de acidos gordos de

cadeia muito longa, teste do suor, aminoacidos séricos, acidos organicos urinarios e
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acilcarnitina. Recomenda-se ainda a colheita de 5 mL de sangue para eventual analise por

sequenciacao de nova geracgao (12,13).

A avaliacdo inicial da CN, e nomeadamente da AB, deve incluir marcadores séricos de
gravidade da doenca hepatica (lesao hepéatica) como alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gama-glutamil transpeptidase
(GGT). Devem incluir ainda marcadores de funcdo hepatica como tempo de protrombina
(PT) com o indice internacional normalizado (INR), glicose e albumina. Estes marcadores

séricos isolados raramente diferenciam as etiologias (13).

A AB normalmente tem uma GGT significativamente elevada (>150—200 U/L). Contudo,
existem outras patologias com envolvimento extenso do sistema biliar que podem cursar
com GGT elevada tais como obstrucdo mecanica do ducto biliar, escassez de ductos biliares

interlobulares, DAAT, fibrose quistica, colangite esclerosante neonatal ou PFIC tipo 3

(13,14).

Uma meta-analise de 2018 analisou sete estudos sobre os testes de funcao hepatica sérica
no diagnostico de AB, a sensibilidade variou entre 66% e 100% e a especificidade entre 32%
e 98%. A sensibilidade e especificidade agrupada foi de 84% e 97%, respetivamente. O VPP
foi de 62,5% e o VPN foi de 79,3% (35).

Nos ultimos anos, tem-se investigado o papel potencial de biomarcadores séricos,
principalmente da metaloproteinase de matriz 7 (MMP7). Estudos tém associado a presenga
de MMP7 ao surgimento de fibrose hepatica na AB (45). As metaloproteinases de matriz sao
um grupo de enzimas que separam a matriz extracelular de compostos de zinco. Sao
produzidas e secretadas por varias células diferentes, tais como células endoteliais
sinusoidais, células satélite e células de Kupffer. Numa fase inicial, estas enzimas estao
inativas. Quando as células s3o sujeitas a determinados estimulos, tais como a isquemia e
reperfusdo dos hepatbcitos, as MMP7 sdo ativadas e libertadas. A sua libertacao crénica

pode destruir o tecido hepatico (46).

Num estudo prospetivo de 2019, os niveis séricos de MMP7 foram significativamente
superiores no grupo AB comparativamente ao grupo nao-AB (p<0,001). Foi também
encontrada uma correlacao significativa entre os niveis séricos de MMP7 e o estadio de

fibrose da biopsia hepatica (R=0,47; p<0,001). (45).

Considerando o estudo de 2019 e um estudo multicéntrico de 2022, a sensibilidade da
MMP7 para diferenciar a AB de outras causas de CN variou entre 95,2% e 95,5% e a
especificidade entre 93,1% e 94,5%. O VPP variou entre 81,8% e 97,3% e o VPN entre 91,4%
e 93,8% (45,46). Apesar do potencial promissor do MMP7 sdao necessarios mais estudos

multicéntricos de maior escala para avaliar o papel do biomarcador sérico na AB.
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7.3. Estudos de imagem

7.3.1. Ecografia

A ecografia abdominal é o método imagiologico usado inicialmente por ser amplamente
disponivel, nao invasivo e permitir descartar outras causas extra-hepaticas de CN (14,25).
Este método pode nao diferenciar a AB de causas intra-hepaticas de CN, como por exemplo
a SALG (14).

Uma meta-andlise de 2018 analisou 23 estudos sobre este método no diagnoéstico de AB e a
sensibilidade variou entre 31% e 99% e a especificidade entre 71% e 100%. A ecografia
apresentou sensibilidade e especificidade agrupada de 77% e 93%, respetivamente. O VPP
foi de 88,6% e o VPN foi de 85,3% (35).

A ecografia, para além de permitir avaliar achados gerais de CN como o tamanho, a posicao
e a composicao do figado, presenca de ascite, de quisto do colédoco, de massa ou calculo
biliar e de lama obstrutiva, permite ainda visualizar achados ecograficos sugestivos de AB
(13). Entre os parametros associados e sugestivos de AB estao incluidos o sinal do cordao
triangular, a morfologia anormal da vesicula biliar, a auséncia de contraciao da vesicula
biliar apo6s a alimentacgao oral, a nao visualizacdo do ducto biliar extra-hepatico, o fluxo

sanguineo subcapsular hepatico e o diametro da artéria hepatica no hilo hepatico (12,16).

O sinal do cordao triangular, definido como uma area ecogénica de tecido mole na parede
anterior da veia porta direita (47), corresponde ao remanescente fibroso do ducto biliar
obliterado e é geralmente positivo quando é superior a 3-4 mm, variando consoante a
posicao em que é medido (16,25). Numa revisao sistematica e meta-analise de 2020, a
sensibilidade deste parametro foi de 68% e a especificidade de 95%, sendo este o parametro

com melhor Odds Ratio de diagnostico quando avaliado individualmente (16).

Apesar da presenca do sinal do cordao triangular ser um dos parametros mais fiaveis a
avaliar na ecografia, este nem sempre é positivo, nomeadamente em casos de idade mais
precoce e pode nao ser detetado quando ha inflamacao do hilo nas doencas intra-hepaticas
(14,47). Torna-se entao necessario investigar outros parametros relacionados com o cordao

triangular e que possam auxiliar o diagnostico.

Com este proposito, um estudo japonés de 2021 avaliou dois novos parametros em lactentes
com tipo III de AB: a razao de espessura anterior/posterior na area ecogénica anterior a
parede da veia porta direita e a presenca ou auséncia de uma lesao quistica no cordao
triangular. O primeiro parametro revelou ser significativamente superior nos casos de AB

tipo I1I (p<0,01) e 0 segundo encontrava-se apenas presente nos casos de AB (p<0,01) (47).
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Contudo, este estudo tem algumas limitagoes por se tratar de um estudo retrospetivo com

uma amostra de apenas dez casos de AB.

As alteracoes da vesicula biliar incluem a auséncia de visibilidade do lamen, vesicula biliar
pequena (comprimento inferior a 15 mm-19 mm em jejum), morfologia anormal e auséncia
de contracdo e esvaziamento da vesicula ap6s a alimentacao (16,25). Para uma correta
medicao e visualizacdo da vesicula biliar na ecografia, deve-se garantir jejum de 3-4 horas
para reduzir interferéncias e permitir a distensao completa da vesicula (25). Num estudo de
Zhang K. e colaboradores (48), a vesicula biliar anormal estava presente na maioria dos
pacientes com AB, mas também em 40% dos casos ndo AB (48). Na meta-analise de 2020
referida, o parametro vesicula biliar anormal obteve sensibilidade e especificidade de 79%
e 81%, respetivamente. Por sua vez, a auséncia da vesicula biliar apresenta sensibilidade
baixa (20%) e especificidade muito elevada (98%), sendo um parametro pouco frequente,
mas muito sugestivo de AB quando presente. Quanto ao comprimento da vesicula biliar,

este parametro tem sensibilidade de 72% e especificidade de 79% (16).

A combinacio do sinal do corddo triangular com o parametro vesicula biliar anormal
apresenta o melhor Odds Ratio de diagnodstico com a sensibilidade e a especificidade de 87%

e de 90%, respetivamente (16).

O parametro nao visualizacdo do ducto biliar extra-hepatico apresenta sensibilidade de
93%-95%, contudo, tem valores discordantes entre estudos na especificidade variando entre
48% € 92% (16).

A ecografia com Doppler pode fornecer informacoes relevantes para o diagnostico de AB.
Permite avaliar o diametro da artéria hepatica, que se mostrou ser superior em lactentes
com AB, dilatacdo que pode indicar um mecanismo compensatério, uma malformacao
vascular ou uma possivel associacao com cirrose hepética (25,49). Permite ainda avaliar o
fluxo subcapsular hepatico, que é o fluxo arterial hepatico que se estende até a superficie

hepética (49).

El-Guindi e colaboradores (49), num estudo com objetivo de avaliar o valor diagnostico da
ecografia com Doppler, analisaram uma amostra de lactentes cuja idade rondava os 61,8 +
15,1 dias no grupo de AB. No seu estudo, constataram que o didmetro da artéria hepatica
era significativamente superior em bebés com AB quando comparado com os grupos nao
atrésico (p=0,001) e quando comparado com o grupo controlo saudavel (p<0,001). A
frequéncia do fluxo subcapsular hepéatico foi significativamente superior no grupo com AB
em comparacao com o grupo nao atrésico (p<0,001). Tendo por base os resultados do
estudo e idade dos lactentes, este estudo coloca a hip6tese de que o fluxo subcapsular

hepético pode auxiliar no diagnostico precoce da patologia (49).
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O diametro da artéria hepatica, na meta-anélise de 2020 referida, apresenta sensibilidade
de 82% e especificidade de 70% (16). A sensibilidade do fluxo sanguineo subcapsular
hepético varia entre 96% e 100% e a especificidade entre 86% e 97% (16). Outra meta-
anéalise de 2020, com 9 estudos sobre o fluxo hepéatico subcapsular e o diagnostico de AB,

obteve a sensibilidade agrupada de 95% e a especificidade agrupada de 92% (50).

Num estudo de 2017, Hwang S. e colaboradores (51) compararam os achados ecogréficos
num grupo de lactentes com menos de 30 dias e num grupo com idade superior a 30 dias.
O sinal do cordao triangular estava presente em 17% do grupo mais jovem e em 56% do
grupo mais velho (p=0,024). J4 as alteracbes na vesicula biliar foram comumente
identificadas nos dois grupos. O didmetro da artéria hepatica no grupo com menos de 30
dias foi menor comparativamente ao grupo mais velho (p<0,001) (51). Este estudo, para
além de corroborar o caracter progressivo da AB, realca a maior dificuldade no diagndstico
numa fase inicial da patologia. Nao obstante, é necessaria a realizacdo de estudos

multicéntricos com um maior niamero de casos avaliados.

Dentro das intimeras formas clinicas de AB, aborda-se nos préximos paragrafos a forma
quistica de AB. Existem dois tipos de quistos que podem estar associados a AB: os
macroquistos (diametro entre 5 mm e 40 mm) e os microquistos (didmetro entre 2 mm e 4
mm). Os microquistos devem ser avaliados com ecografia Doppler para excluir a
possibilidade de serem pequenos vasos (25). Os macroquistos sao observados na forma
quistica de AB e estabelecem diagnostico diferencial com o quisto do colédoco. Ao contrario
da AB, este ultimo associa-se, por norma, a dilatacdo dos ductos biliares intra-hepaticos
(16).

Koob e colaboradores (52) avaliaram a sensibilidade e especificidade dos macroquistos e
microquistos no diagnostico da forma quistica de AB. Isoladamente, a presenca de
macroquistos apresentou sensibilidade de 10% e especificidade de 99% e a presenca de
microquistos teve sensibilidade superior (20%) e especificidade semelhante (98%). A
combinacao de macroquistos e microquistos obteve sensibilidade e especificidade de 25% e
97%, respetivamente (52). A presenca de macroquistos ou microquistos é um achado

ecografico com sensibilidade baixa sendo, contudo, muito especifico.

No periodo pré-natal, através do uso de ecografia, podem ser detetadas malformacoes
quisticas biliares que incluem tanto a forma quistica de AB como o quisto do colédoco.

Ambas partilham caracteristicas ecograficas e clinicas (53).

Num estudo de 2021, o volume do quisto na forma quistica de AB nao apresentou uma
mudanca significativa entre o periodo pré-natal e pés-natal. Contrariamente, o volume do

quisto do colédoco aumentou significativamente nesse periodo. O volume do quisto pré-
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operatorio (valor ponto-de-corte de 5,86) apresentou sensibilidade de 75% e especificidade
de 80,7% para diferenciar AB quistica de quisto do colédoco. O tamanho e morfologia da
vesicula biliar mostraram diferenca significativa nos dois grupos (p=0,034 e p<0,001,
respetivamente) e o sinal do cordao triangular foi detetado em dez lactentes com AB quistica
e em nenhum com quisto do colédoco (p<0,001) (53). A utilizacdo da ecografia pré-natal e
poOs-natal e posterior comparacao podem ser uteis no diagnoéstico diferencial da forma

quistica de AB e do quisto do colédoco.

Um estudo de 2017 comparou os achados ecograficos relativos as dimensoes dos quistos
entre um grupo de pacientes com quisto do colédoco e outro com forma quistica de AB. Os
resultados demonstraram que a dimensao quistica foi significativamente superior no grupo
com quisto do colédoco (54,3mm + 20mm) comparativamente a forma quistica de AB
(15,9mm + 10mm) (p<0,001). A sensibilidade e especificidade do tamanho do quisto (valor
ponto-de-corte de 3,5 cm) foram de 83,9% e 95,5%, respetivamente (23). Posteriormente,
em 2021 e 2022, outros estudos confirmaram os achados, tendo o valor de sensibilidade
variado entre 90% e 90,9% e o da especificidade entre 78,6% e 95%. Destaca-se ainda que,
nos casos de quisto do colédoco, a vesicula biliar se encontrava dentro dos parametros de
normalidade na maioria dos casos e a dilatagdo dos ductos biliares intra-hepaticos foi mais

frequentemente observada, ao contrario do que se observa na AB (54,55).

A sindrome de Alagille é outro diagnostico diferencial a ter em consideracdo aquando do
estudo ecografico da AB. Han S. e colaboradores (56) compararam os achados ecograficos
de lactentes com SALG e com AB. A percentagem de casos com vesicula biliar pequena foi
semelhante no grupo com SALG (86%) e no grupo com AB (81%). Contudo, as
irregularidades na parede da vesicula foram significativamente mais comuns no grupo com
AB (p=0,003). Para além disso, o sinal do cordao triangular e o aumento da artéria hepatica
foram ambos negativos nos lactentes com SALG, mas presentes em 48% (p=0,034) e 77%
(p<0,001) dos pacientes com AB, respetivamente. Os sinais de hipertensao portal foram

significativamente mais comuns na AB comparativamente a SALG (p=0,01) (56).

A presenca de BASM, ou seja, achados como heterotaxia abdominal, figado no eixo médio,
poliesplenia, asplenia, veia porta pré-duodenal, veia cava inferior ausente ou interrompida,
artéria hepatica anormal aumentam a suspeita de BA sindromica (12,16). Estes achados
associados a colestase apresentam baixa sensibilidade, mas alta especificidade no
diagnostico de AB (16).

Nos ultimos anos, outras técnicas nao invasivas baseadas em ultrassom tém sido
desenvolvidas, como € o caso da elastografia. O objetivo da elastografia é quantificar a

fibrose hepatica, um indicador indireto de AB, através da medi¢ao da velocidade da onda de
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cisalhamento (m/s) ou da rigidez (kPa). As ondas de cisalhamento movem-se mais

rapidamente em tecidos fibrosos e rigidos, tal como ocorre na fibrose hepatica (16,25,57).

Existem diferentes tipos de elastografia, mas os estudos analisados focam-se
principalmente na elastografia Shear Wave (2D e point) e, com menor frequéncia, na
elastografia transitoria. Nesta altima é feita pressdo mecanica sobre a parede abdominal
para gerar ondas de cisalhamento e tem como vantagem nao ser necessario uma formacao
especifica. No entanto, ndo pode ser usada se estiver presente ascite. A elastografia Shear
Wave usa ondas sonoras para criar ondas de cisalhamento. Por um lado, permite a
utilizacao de imagens em tempo real e pode ser usada na presenca de ascite, mas por outro

lado é um método mais complexo e que requer formacao especializada (57).

Num estudo prospetivo publicado em 2019, Dillman e colaboradores (58) compararam duas
modalidades de elastografia Shear Wave (2D e point). A velocidade da onda de
cisalhamento foi superior no grupo com AB e existiu diferenca significativa entre o grupo
com e sem AB nos dois modos de elastografia estudados (p<0,001 e p=0,0014) (58). Noutro
estudo prospetivo de 2021 foram comparadas as mesmas modalidades de elastografia e a
velocidade da onda de cisalhamento foi significativamente maior (p<0,001) nos casos de
AB para ambas as modalidades (59). O aumento da idade mostrou ter uma correlacdo com
o aumento da rigidez hepéatica medida (p<0,001) (59,60). A sensibilidade da elastografia
Shear Wave variou entre 80% e 92,3% e a especificidade entre 64% e 78,6% (58—-60).
Contudo, o desempenho diagndstico ndo superou o da ecografia tradicional (59,60). O
intervalo de sensibilidade e especificidade pode ser explicado, em parte, pelas diferentes

modalidades de elastografia utilizadas e pelo valor ponto-de-corte que variou entre estudos.

Wu J. e colaboradores (61), num estudo prospetivo de 2018, avaliaram a elastografia
transitoria. Os lactentes com AB tiveram valores significativamente mais altos de rigidez
hepatica comparativamente com os lactentes com colestase nao relacionada a AB (p<0,001)

e a sensibilidade e especificidade foram 80% e 97%, respetivamente (61).

Uma meta-analise de 2022 analisou 11 artigos relevantes sobre elastografia no diagnostico
de AB, incluindo as varias modalidades. A sensibilidade e a especificidade agrupada foram

de 83% e 79%, respetivamente (62).

A elastografia parece ser um método adicional promissor com vantagens no diagnoéstico
diferencial de AB. No entanto, € necessario aprofundar a pesquisa, nomeadamente através

de estudos prospetivos e multicéntricos.
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7.3.2. Cintilografia Hepatobiliar (HBS) — Medicina Nuclear

A cintilografia hepatobiliar (HBS) é uma técnica de Medicina Nuclear que pode ser utilizada
para confirmar a permeabilidade do trato biliar. Permite visualizar a anatomia e func¢ao do
sistema biliar e avaliar a excrecdo de bilis pelo figado (12,25). Nesta técnica, um
radiomarcador, por exemplo derivados do 4cido iminodiacético marcados com tecnécio-
9om, é injetado e é observado se este é capturado pelos hepatdcitos e se é excretado com a
bilis (25,63). A nao captacao de radiofdrmaco e ndo excre¢ao no intestino dentro de um

intervalo de 24 horas é sugestivo, mas nao confirma definitivamente AB (25,64).

A preparacgdo para a realizacdo da HBS deve incluir o uso de fenobarbital, durante pelo
menos 3 a 5 dias antes do exame, para ativar as enzimas hepaticas e aumentar o fluxo de
bilis (63).

Existem patologias com funcdo hepatocelular e excrecao biliar anormal que podem cursar
com auséncia de excrecdo de radiofarmaco (falso-positivos). Contudo, se existir

radiofarmaco no intestino delgado, o diagnoéstico de AB é excluido (25).

A excrecao renal ou urinaria do radiomarcador pode ser confundida e considerado como

uma movimentacao do radiofArmaco para o intestino e levar a um falso-negativo (63).

Chan W. e colaboradores (64), num estudo de 2022, investigaram a influéncia de alguns
fatores na precisao da HBS. Dentro dos mesmos, destaca-se a prematuridade, onde a taxa
de verdadeiro-positivos foi baixa. Por sua vez, a taxa de falso-positivos foi superior neste
grupo comparativamente aos bebés de termo. Isto pode ser causado pela imaturidade da
funcdo hepéatica com reducdo na captagdo do marcador radioativo ou pelo facto da AB ser
uma doenca progressiva no periodo perinatal. A idade foi também avaliada (<45 dias e >45
dias), tendo sido constatada uma maior taxa de falso-positivos no grupo com idade >45 dias.
Outro parametro que parece ter influéncia na precisao da HBS é a bilirrubina conjugada.
Nos casos com bilirrubina conjugada <66 umol/L, que reflete o grau de colestase, a taxa de
falso-positivos foi superior. Por outro lado, para bilirrubina conjugada >66 umol/L, a taxa

de falso-negativos foi superior (64).

Uma meta-anélise de 2018 analisou 18 estudos sobre a HBS e a sensibilidade variou entre
84% e 100% e a especificidade entre 35% e 93%. A cintilografia hepatobiliar apresentou
sensibilidade e especificidade agrupada de 96% e 73%, respetivamente. O VPP foi de 64,5%
e o VPN foi de 97,2% (35). Outra meta-analise realizada por Kianifar H. e colaboradores
(63) incluiu 81 artigos sobre HBS e a sensibilidade e especificidade agrupada foi de 99,3% e
75,1%, respetivamente (63). A especificidade da HBS é baixa a moderada, pelo que a nao

captacdo de radiofarmaco e ndo excrecdo no intestino nao deve ser consideradas
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confirmatorias do diagnostico de AB. A luz do conhecimento atual, é um método que nao é

comumente utilizado.

A HBS é um método de medicina nuclear com sensibilidade elevada e especificidade baixa
a moderada, detetando a colestase, mas nao a causa da mesma. Para melhorar a precisao,
principalmente devido a especificidade, pode ser adicionada a tomografia computadorizada
por emissao de fotao unico (Single-Photon Emission Computed Tomography, SPECT) ou
SPECT/TC. Um estudo dinamarqués de 2021 mostrou alta sensibilidade (100%) tanto na
HBS como na SPECT/TC. Porém, a especificidade foi mais alta na SPECT/TC (78%)
comparativamente a HBS (67%). Este estudo recente esta em concordancia com outros dois
estudos em que a adicao de SPECT levou a uma melhoria da especificidade (89% e 90%) em
relacao a HBS tradicional (46% e 67%) (64). Como ainda existem poucos estudos e com
poucos casos, o conhecimento do valor que a SPECT acrescente a cintilografia hepatobiliar

tradicional é limitado e este método de imagem nao é utilizado.

7.3.3. Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica (CPRE)

A colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) permite avaliar a
permeabilidade das vias biliares extra-hepaticas e pode ser usada como método diagnostico
ou terapéutico, consoante o distirbio biliar em causa. Esta técnica requer profissionais
experientes, equipamentos especificos de endoscopia infantil e anestesia geral, sendo por
isso realizada em centros de referéncia (12,63). A CPRE é um procedimento pouco realizado
e cujos duodenoscopios adequados (para criancas com peso < 10kg) deixaram de ter

producdo e manutencao pelo fabricante desde 2014 (65).

Na ultima década, os avancos tecnologicos permitiram o desenvolvimento da
colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM), que substituiu em muitos
casos a CPRE. Contudo, a CPRM nao tem a melhor resolucao em recém-nascidos, nem
permite a realizacdo de intervencoOes terapéuticas (65—67). Segundo as diretrizes da
Sociedade Europeia de Endoscopia Gastrointestinal e da Sociedade Europeia de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricao, a CPRE é recomendada em recém-
nascidos e lactentes (< 1 ano de idade) com doencas colestaticas caso os métodos nao
invasivos nao sejam conclusivos ou para evitar cirurgia desnecessaria em casos suspeitos de
AB (66).

A taxa de sucesso da CPRE em lactentes varia de 85% a 94%, segundo diversas fontes (65).

Esta técnica pode falhar devido a presenca de diferentes alteracdes anatomicas em distintos
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orgaos, como estenose do piloro, estenose do duodeno, ampola de Vater pequena, entre

outros (68).

A CPRE é um método invasivo e que nao ¢ isento de risco. A taxa geral de complicacoes em
criancas com idade < 1 ano varia entre 13,7% e 14,7%. A maioria (12,9% a 13,8%) é devido a
hiperamilasemia assintomatica, contudo, é dubio se esta deve ser ou nao contemplada na
taxa de complicacbes (67,69). Uma das complicagoes mais preocupantes é o risco de
pancreatite pos-CPRE (PEP). Num estudo multicéntrico de 2019, foi investigado o risco de
PEP em criancas < 1 ano de idade e nao foi observado nenhum episédio PEP nos 126 casos
em investigacao (66). O mesmo foi verificado noutro estudo do mesmo ano (0/225 casos)
(67). O risco de PEP em criancas < 1 ano de idade parece ser significativamente menor
comparativamente ao risco em adultos e parece ndo ser necessario fazer profilaxia. Os

fatores de risco em adultos podem nao se aplicar a criancas com menos de 1 ano (66).

A visualizacdo completa do sistema biliar exclui o diagnoéstico de AB. Um parametro a
analisar adicionalmente é a presenca ou auséncia de bilis na ampola de Vater (63). A
auséncia de fluidos biliares na ampola é sugestiva de AB. A AB cursa, ainda, com
visualizacdo apenas do ducto pancreatico ou do ducto cistico com a vesicula biliar e/ou

observacao de um ducto colédoco rudimentar (68).

Num estudo com 251 casos de CN com indicacao para CPRE, o diagnostico de AB por este
método estava em concordancia com o diagndstico cirargico em 95% dos casos. Dos falso-
positivos, alguns casos necessitariam de cirurgia para esclarecimento da etiologia. Deste
modo, a utilizagdo correta da CPRE permitiu evitar cerca de 25% de intervencdes cirargicas

desnecessarias, estando associada apenas a 3,1% das mesmas (68).

Num estudo com casos em que mesmo apos a realizacdo de bidpsia hepatica o diagnostico
de AB ndo estava confirmado, a CPRE evitou a colangiografia intraoperatoria em 42% dos

casos (65).

Numa revisao com quatro estudos com ampla faixa etaria (19-175 dias), a CPRE apresentou
sensibilidade que variou entre 86% e 100%, especificidade de 79% a 94%, VPP de 88% a
96% e VPN de 100% (63).

A especificidade alta e o VPN de 100% da CPRE para a AB permitem que se evite uma
possivel cirurgia em casos com ductos biliares normais ou patologia passivel de ser tratada
endoscopicamente. Contudo, esta é uma técnica que requer material especifico e
profissionais capacitados, sendo por isso recomendada a sua realizacao em centros de

referéncia (69).
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7.3.4. Colangiopancreatografia por Ressonincia Magnética (CPRM) e

Ressonancia Magnética (RM)

A colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) é uma técnica nao invasiva
para visualizar o sistema biliar, incluindo os ramos de primeira ordem dos ductos biliares
intra-hepéticos, os ductos biliares extra-hepéticos e a vesicula biliar (12). E uma técnica que

normalmente necessita de algum tipo de sedacao (25,63).

A ressonancia magnética (RM), para além de avaliar a presenca ou auséncia do ducto
colédoco que é avaliado na CPRM, permite também avaliar parametros como a auséncia ou
alteracoes da vesicula biliar, o espessamento periportal (equivalente ao sinal do cordao
triangular visualizado na ecografia) e aumento da intensidade de sinal na porta hepatis nas
imagens ponderadas em T2 (25,63). A nao visualizacao do ducto colédoco em RM e CPRM

é sugestivo de AB. A sua presenca exclui o diagndstico de AB (25).

A visualizacao de todo o sistema biliar, incluindo a confluéncia dos ductos biliares extra-
hepéticos através da CPRM foi avaliada em casos sem patologia hepatobiliar e com idade
inferior a 3 meses, num estudo piloto prospetivo. A visualizacao de todo o sistema biliar foi
possivel em apenas 62,5% dos casos fisiologicamente normais com idade inferior a 9o dias
e 50% se idade inferior a 30 dias (70). Isto compromete a capacidade diagnostica deste

exame de imagem na AB e aumenta o risco de falso-positivos.

Num estudo de 2016, foi avaliado o valor acrescido da CPRM em relacdo a ecografia no
diagnostico diferencial da AB. A precisao diagnoéstica e o VPP aumentaram
significativamente com o uso de CPRM associado a ecografia comparativamente ao uso
isolado da ecografia (p<0,05 em ambos). A junc¢ao destes dois métodos complementares de
diagnostico também permitiu diminuir o nimero de diagnoésticos errados. Os falso-
positivos de AB na CPRM podem dever-se a producao insuficiente de bilis no ducto biliar

pequeno e hipoplésico que simula a AB e leva a um diagnostico errado (71).

Han S. e colaboradores (56), num estudo que compara métodos de imagem para diferenciar
AB de SALG, concluiram que a nao visualizacdo do ducto hepatico comum e do ducto
colédoco por CPRM nao diferiu significativamente entre os dois grupos (p=1,00 e p=0,33,
respetivamente). A nao visualizagdo das vias biliares extra-hepéaticas por CPRM na SALG
pode deve-se a producao e secrecao insuficientes de bilis por causa da escassez de ductos

biliares interlobulares caracteristica desta patologia (56), conduzindo a falso-positivos.

Uma meta-analise de 2018 analisou cinco estudos sobre CPRM e a sensibilidade variou
entre 85% e 100% e a especificidade entre 36% e 96%. A sensibilidade e especificidade
agrupada foi de 96% e 58%, respetivamente. O VPP foi de 68% e o VPN foi de 94,3% (35).
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Outra meta-analise, realizada por He J-P e colaboradores (63), incluiu sete artigos sobre
CPRM cuja sensibilidade e especificidade agrupada foram de 89,7% e 64,7%,

respetivamente (63).

A CPRM é um método de exame que pode ser util quando outros métodos, como a ecografia,
sao inconclusivos no diagnostico de AB. Pode ainda evitar a necessidade da colangiografia

intraoperatoria em casos nos quais é possivel visualizar todo o sistema biliar (71).

Nos tltimos anos, tem-se avaliado outros parametros em adi¢ao a visualizacao das vias
biliares extra-hepaticas em ressonancia magnética, como a auséncia ou alteracoes da
vesicula biliar e o espessamento periportal. Num estudo de 2018, a nao visualiza¢do do
ducto colédoco, a morfologia anormal da vesicula biliar e o espessamento periportal foram
considerados preditores significativos para diferenciar os casos de AB dos casos com outras
formas de CN (p<0,001 em todos os parametros). Comparando estes trés parametros na
ecografia e na ressonancia magnética, nao houve diferencas significativas entre as duas
modalidades (p=0,110). Contudo, o modelo de arvore de decisio da RM com os trés
parametros, permitiu que 75% (9/12) dos falso-negativos na ecografia passassem a ser
positivos. Para além disso, todos os falso-positivos na ecografia foram corretamente

classificados como negativos para AB (72).

A sensibilidade, especificidade, VPP e VPN da ressonancia magnética foram 97,3%, 94,8%,
95,6% e 96,8%, respetivamente. Estes valores consideravelmente superiores aos valores
observados na CPRM podem ser justificados pela inclusao de dois pardmetros extra
(morfologia da vesicula biliar e espessamento periportal) a avaliacdo da visualizag¢do do
ducto colédoco (72). De realcar que este € um estudo retrospetivo e que estudos futuros

prospetivos sao necessarios para avaliar a precisao diagnostica deste método.

7.3.5. Colecisto-colangiografia percutanea

A colecisto-colangiografia percutanea (percutaneous cholecysto-cholangiography, PCC) é
uma técnica guiada por ecografia realizada com anestesia. E usada uma agulha para
perfurar a vesicula biliar através do parénquima hepatico e injeta-se um meio de contraste.
Pode, ainda, ser aspirada bilis se a vesicula biliar estiver distendida e permite a realizacao

de estudos bioquimicos em casos com suspeita de colestase genética (63).

Pode ser ttil para confirmar ou descartar a AB em casos dificeis, sendo que a auséncia de
preenchimento retrégrado de contraste nos ductos biliares intra-hepéaticos é sugestiva de
AB. Se existir colestase nao relacionada com AB, observa-se opacificacao dos ductos biliares

intra-hepéticos e extra-hepaticos e do duodeno (63).
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Contudo, esta técnica pode ndo demonstrar a permeabilidade retrégrada das vias biliares
no figado e nao identificar obstru¢des proximais. A PCC pode ser realizada em combinacao
com a biopsia hepatica, mas nao esta esclarecido se esta técnica é desnecessaria em casos

em que a bidpsia seria suficiente (12).

Num estudo de 2022 em que se utilizou a PCC em casos suspeitos de AB com vesicula biliar
com comprimento >1,5 cm, 90,8% dos casos foram submetidos com sucesso a este método
e em todos os lactentes (6/6) com vesiculas biliares contraidas nao foi possivel utilizar este
método. 33,8% dos lactentes apresentaram acumulacao de liquido a volta do figado e da
vesicula biliar relacionada com a punc¢ao, mas nenhum necessitou de tratamento. Quando
a PCC e a biopsia hepatica foram combinadas, todos os casos foram diagnosticados
corretamente e em 35 lactentes (35/36) a AB foi excluida sem recorrer a colangiografia
intraoperatoria. A PCC parece ser um método com sensibilidade e especificidade elevadas,
contudo, para ser realizada é preciso que o limen da vesicula biliar seja acessivel e nao
contraido (73). Sao ainda necessarios estudos para validar esta opcao de diagnostico, para
avaliar as possiveis complicacoes e limitacdes e para perceber o valor que acresce aos

métodos ja existentes e usados.

7.4. Estudo histopatoldogico — Biopsia hepatica

A bidpsia hepatica pré-colangiografia intraoperatoria é importante na investigacao da CN
de causa nao diagnosticada (774). A biopsia hepatica percutanea guiada por ecografia nao é
um exame isento de riscos e apresenta uma taxa geral de complicagoes de 1,7% a 4,6% dos
casos (63). A taxa de precisdo diagndstica da bidpsia hepéatica para o diagnostico de AB,
descrita em varios estudos, varia entre 60% e 95% (63). A variabilidade pode dever-se a
fatores como experiéncia do patologista, momento em que é feita a biopsia e até evolugao

da propria doenca (74).

As caracteristicas histologicas classicas da obstrucao biliar (vide figura 5), encontradas em
casos de AB, sao a reacao ductular, os tampoes biliares nos ductos/ductulos biliares
neoformados, a fibrose portal ou perilobular e o edema, com preservacao da arquitetura
bésica dos 16bulos hepaticos (12,16). Em 20%-50% dos bebés com AB sdo encontradas
células gigantes (12). No entanto, as caracteristicas histologicas evoluem e variam com a
idade e podem sobrepor-se a varias das doencas que cursam com CN (63). As biopsias
hepaticas realizadas precocemente podem levar a resultados falso-negativos pois as
alteracoes histolégicas mais precoces da AB podem ser inespecificas (63). Por este motivo,
a histologia hepéatica ndo deve ser sobrevalorizada nessa idade (antes das 4 semanas de
idade) (75).
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Figura 5. Representacio esquematica das alteracdes histopatolégicas indicadoras de obstrucéo
mecéinica extra-hepatica, comparativamente ao normal. Abreviacdes: DBi: ducto biliar interlobular;
duct: dactulos biliares; RAH: ramo da artéria hepatica; RVP: ramo da veia porta. Fonte: (21).

Existem algumas doencas que se podem assemelhar histologicamente a AB como a SALG,
a CN associada a nutri¢ao parentérica, a fibrose quistica e a DAAT (12,14). Se a bidpsia for
realizada antes das 6 semanas, os achados podem ndo ser distinguiveis de achados
histopatoldgicos de hepatite neonatal (16). Num estudo de 2017, 12,2% das bidpsias pré-

operatorias realizadas eram falso-positivos para AB (68).

Um estudo prospetivo multicéntrico, realizado por Russo P. e colaboradores (74), observou
que existia variabilidade na gravidade das alteracoes histologicas na AB. A maioria dos casos
de AB tinha fibrose portal estadio 1 ou 2, mas 23,6% estavam no estadio 3 ou 4. A reacao
ductular e os tampoées biliares nos ductos/dudctulos biliares portais sao caracteristicos da
AB, contudo, a reacao ductular estava ausente em 22,8% dos casos e os tampdes biliares
estavam ausentes em 25% dos casos. Foi também verificado que existia sobreposi¢ao entre
o grupo de AB e o grupo com outras causas de CN. Mais de 40% dos casos do tltimo grupo
apresentaram algum grau de reacao ductular e os tampoes biliares estavam presentes em

15% dos casos (74).

No estudo anterior, cinco caracteristicas foram consideradas preditores de AB usando
analise multivariada: tampdes biliares (p<0,001), edema portal (p<0,006), auséncia de
escassez de ductos biliares (p<0,003), auséncia/rara transformacao de células gigantes

(p=0,054) e auséncia/rara hematopoiese lobular extramedular. Se observadas juntas, estas

38



Ultimos 10 anos no Diagnostico da Atresia Biliar

caracteristicas revelaram um indice de concordancia de 0,89 no diagnoéstico de AB (valores
do indice de concordancia variando de 0 a 1). Foi ainda demonstrado que uma idade
avancada estava associada a reagao ductular moderada a acentuada, presenca de tampoes

biliares, formacao de pseudo-rosetas e estadios avancados de fibrose portal (p<0,05) (74).

A forma quistica da AB tem como diagnostico diferencial o quisto do colédoco. Num estudo
de 2022, em que se compararam diversos métodos de diagnostico entre estas duas
patologias, comparou-se os achados histolégicos. A maioria dos casos no grupo com forma
quistica da AB apresentou fibrose hepatica leve ou moderada [10/29 (34,5%) e 10/29
(34,5%), respetivamente]. Ja no grupo com quisto do colédoco a maioria dos lactentes nao
tinham fibrose hepatica [55/67 (82,1%)]. O grau de fibrose hepética no grupo com forma
quistica da AB foi significativamente maior do que no grupo com quisto do colédoco
(p<0,001). Quanto a reacao ductular, a maior parte dos casos com forma quistica da AB
apresentaram reacao leve a moderada [10/29 (34,5%) e 10/29 (34,5%), respetivamente], e
nos casos com quisto do colédoco a maioria ndo apresentou reacao ductular [54/67
(80,6%)]. O grau de reacao ductular em lactentes com forma quistica da AB foi mais grave
do que nos casos de quisto do colédoco (p<0,001). Neste estudo nao foram considerados
outros achados histologicos caracteristicos de AB que poderiam ajudar no diagndstico

diferencial, como os tampoes biliares nos ductos/dtctulos biliares (55).

A SALG pode partilhar algumas caracteristicas histologicas com a AB. Porém, na SALG
existe escassez de ductos biliares que é definida histologicamente pela relacao entre ducto
biliar interlobular/ramo da artéria hepéatica nos tratos portais <0,4. O ntimero ideal de
triades portais para realizar a relacdo descrita seria 20, mas tal ndo é possivel com a biopsia
percutinea, e considera-se um niimero aceitavel igual ou superior a cinco triades portais. E
preciso também ter em conta que a relagdo varia com o desenvolvimento do sistema biliar
e ap0Os o0 nascimento. A escassez de ductos biliares, para além de ocorrer em distdrbios de

desenvolvimento, pode ser secundaria a isquemia, toxicidade, atrofia e/ou inflamacao (14).

Uma meta-analise de 2018 analisou 11 estudos sobre bidpsia hepatica e a sensibilidade
variou entre 90% e 100% e a especificidade entre 84% e 100% no diagnodstico de AB. Este
método de diagnostico apresentou sensibilidade e especificidade agrupada de 98% e 93%,
respetivamente. O VPP foi de 93% e o VPN foi de 97,7% (35). Outra meta-analise, realizada
por Lee e colaboradores (76), incluiu 22 artigos e a sensibilidade obtida foi de 91,2%, a
especificidade foi de 93%, o VPP de 91,2% e o VPN de 92,5% (76).

A biopsia hepatica percutanea é um método utilizado para se obter um diagnostico pré-
operatoério. Contudo, o resultado da bi6psia pode levar a atrasos na cirurgia de Kasai e pode

ter complicagdes, embora rarissimas, entre elas hemorragia potencialmente grave. Num
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estudo japonés de 2019 foi avaliada a necessidade da biopsia hepatica percutanea na era da
laparoscopia. A avaliacdo laparoscopica (inspecao de figado fibrético, avaliagdo da porta
hepatis e colangiografia) apresentou precisao diagnostica de 100% para a AB e permitiu a
progressao imediata para portoenterostomia de Kasai. Neste estudo foi ainda demonstrado
que a biopsia percutidnea nao foi necessaria e nenhum caso foi diagnosticado de forma
errada. A percentagem de sobrevivéncia com o figado nativo aumentou de 24% para 61%,
em parte apos introducao da via laparoscopica em detrimento da bidpsia hepatica
percutanea, mas também por modificacoes técnicas na portoenterostomia de Kasai e pela
revisdo do protocolo pos-cirtrgico. A biopsia mostrou ser pouco necessaria quando é
realizada laparoscopia. Por outro lado, pode ser importante para esclarecer o diagndstico

de outras causas de CN, quando a AB ¢ excluida (77).

7.5. Colangiografia intraoperatoria

A colangiografia intraoperatoéria e o exame histologico do remanescente do ducto biliar sdo
considerados o gold standard para diagnosticar a AB. A colangiografia intraoperatoria é
geralmente realizada apos a suspeita de obstrucgao biliar em biopsia hepatica ou se existirem
outras indicagoes suspeitas de AB. Se a AB for confirmada com a nao visualizagdo de uma

arvore biliar extra-hepéatica permeavel, a KPE é geralmente realizada (12).

Os achados que podem ser encontrados e que sao sugestivos de AB sao a auséncia do lamen
da vesicula biliar, vesicula biliar pequena e atrésica e, ainda, se for injetado contraste,

auséncia de agente de contraste nos ductos biliares e intestino delgado (25).

A colangiografia intraoperatoria deve ser realizada o mais precocemente possivel em casos
suspeitos de forma quistica de AB. Esta é util quer para confirmar o diagnostico,
diferenciando-o dos casos de quisto do colédoco, quer para permitir uma intervencao
cirargica precoce. Nos quistos do colédoco, é possivel observar a vesicula biliar, o quisto, os
ductos biliares intra-hepaticos e extra-hepaticos e o intestino. Em oposicao, nos casos de

forma quistica de AB, o meio de contraste nao € eliminado no duodeno (54,55).

No estudo de Han S. e colaboradores (56), a nao visualizacao do ducto colédoco por CPRM
nao diferiu significativamente entre o grupo com SALG e com AB (p=0,330). Todavia,
recorrendo a colangiografia intraoperatéria, a presenca do ducto colédoco foi mais
comumente observada no grupo com SALG (100%) do que no grupo com AB (21%)

(p=0,023), ajudando a diferenciar estas duas patologias (56).

Nao obstante, em até 20% dos casos, a colangiografia pode sugerir um diagnostico incorreto

(12,14). O bloqueio do fluxo de bilis extra-hepatico pode ocorrer por obstru¢ao mecanica
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(como é o caso da AB), mas também por agenesia dos ductos biliares extra-hepaticos ou por
hipoplasia dos ductos extra-hepaticos causada pela diminuicdo do fluxo de bilis intra-
hepatica (ambos relacionados com a SALG). De realcar que a realizacdo da
portoenterostomia de Kasai, baseada num resultado falso-positivo de AB, pode piorar o
prognostico da SALG. A otimizacao técnica da colangiografia e a excisao da porta hepatis
para a analise histolégica para confirmacao do diagndstico pode aumentar a precisao do

método e evitar uma portoenterostomia desnecessaria (14).

7.5.1. Laparoscopia

A colangiografia pode ser realizada via laparotomia ou laparoscopia. A laparoscopia é um
procedimento minimamente invasivo que pode excluir causas cirdrgicas e ajudar a evitar

laparotomias desnecessérias (78) e, por isso, tem sido alvo de pesquisa nos tltimos anos.

Alkan M. e colaboradores (78) compararam a colangiografia via laparoscopia e a
colangiografia via laparotomia em relacao a duracao do procedimento, ao tempo de inicio
da alimentacdo enteral pos-operatéria e ao tempo para alcancar a alimentacdo enteral
completa. Todos os parametros avaliados tiveram significativamente menor tempo na
colangiografia laparoscopica comparativamente a técnica tradicional por laparotomia

(p<0.001, p=0.003 e p=0.001, respetivamente) (78).

E possivel excluir o diagnéstico de AB através da confirmacéo da permeabilidade dos ductos
biliares com a laparoscopia. Em dois estudos distintos, foi demonstrado que o uso da
colangiografia laparoscopica e identificacdo da permeabilidade dos ductos biliares evitou a

laparotomia em 66,7% e 70% dos lactentes (78,79).

Recentemente tem sido investigado o papel de um novo achado patologico encontrado na
superficie hepatica em doentes com AB via laparoscopia — o sinal de telangiectasias
subcapsulares hepéticas tipo aranha (HSST). Este sinal é composto por varios plexos
vasculares, em forma de aranha, tortuosos e aumentados com quatro a oito ramificacoes
distribuidas pela superficie do figado. Pode ser do subtipo descentralizado/disperso se as
ramificagoes se originam em mais de um ponto central, mas proximas umas das outras para
formar um sinal em forma de aranha ou do subtipo centralizado/concentrado se as
ramificacoes se originam de um dnico ponto central (48,80,81). Na figura 6 encontra-se
representado os dois tipos de sinal de HSST. A sensibilidade deste sinal foi de 100%, a
especificidade variou entre 96,2% e 98,1%, VPN de 100% e VPP entre 97,8% e 99,2%
(48,80,81). O sinal de HSST nao parece relacionar-se com o nivel de fibrose ou cirrose

hepética (48,80), nem com a idade (81).
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Figura 6. Dois tipos de sinal de HSST na AB. A: Tipo descentralizado/disperso num menino de 69 dias
com AB (seta preta). B: Tipo centralizado/concentrado num menino de 75 dias com AB (seta preta). Fonte: (48)

Contudo, o sinal HSST pode ser atipico e é apresentado como pequenos vasos sanguineos
na superficie hepatica, auséncia de ramos em forma de aranha ou dilatacao de capilares na
regido subcapsular hepatica, em vez dos ramos da artéria hepatica. No estudo multicéntrico
de 2022, os casos com sinal de HSST atipico foram encontrados em lactentes com SALG,
sindrome de hepatite neonatal e na infecdo por citomegalovirus (81). A figura 7 representa

exemplos de sinal de HSST tipico e atipico.

Figura 7. Sinal HSST tipico e atipico. Sinal HSST tipico: A. Tipo concentrado (seta) do sinal HSST num
caso de 58 dias com atresia biliar (AB); B. Tipo disperso (seta) do sinal HSST num caso de 61 dias com AB; C.
Artérias dilatadas (seta) na area subcapsular hepatica na AB (Masson; aumento de 100x). Sinal HSST atipico:
D. Plexos de vasos pequenos num caso de 55 dias com sindrome de Alagille (SALG); E. Plexos de vasos pequenos
num caso com 51 dias de hepatite neonatal idiopatica; F. Os vasos no SAGL revelaram ser capilares dilatados
(seta) na regido subcapsular hepatica (Masson; aumento de 100x). Fonte: (81).

Num dos estudos sobre o sinal HSST foi avaliada ainda a capacidade diagnostica isolada do
sinal HSST e da colangiografia intraoperatoria. Quando comparadas, a precisao diagnostica

do sinal HSST (99,2%) foi superior a da colangiografia (95,0%) (p=0,012) (81).
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A laparoscopia e o sinal HSST parecem ser promissores e com grande capacidade para
diagnosticar a AB. No entanto, sdo precisos mais estudos no futuro, de preferéncia estudos

multicéntricos com amostras maiores.

7.6. Sequenciacao de Nova Geracao (NGS)

A sequenciacao de nova geragao (NGS) inclui painéis de genes direcionados que analisam
dezenas de genes associados a colestase neonatal, sequenciacdo do exoma completo ou
sequenciacao do genoma completo. A NGS esta disponivel em muitos centros e paises e
pode identificar todas as variantes genéticas conhecidas que foram associadas a CN,
incluindo JAGGED1 e NOTCH2 (sindrome de Alagille), ATP8B1 (PFIC tipo 1), ABCB11
(PFIC tipo 2), ABCB4 (PFIC tipo 3), SERPINA1 (deficiéncia de alfa-1-antitripsina), ABCC2
(sindrome de Dubin-Johnson) e SLC25A13 (colestase intra-hepatica neonatal causada por
deficiéncia de citrina), bem como outras condi¢oes mais raras. Estes testes genéticos

permitem a descoberta de novas causas genéticas de CN (75).

Vérios estudos sobre a utilidade da NGS na avaliacio da CN mostraram que a NGS
estabeleceu um diagnoéstico molecular em cerca de um quarto dos casos de CN (22%-27%
dos casos). Contudo, existem variantes de significado desconhecido que precisam de ser

interpretadas caso a caso (75).

Os resultados destes testes genéticos em alguns centros experientes podem ser obtidos apos
pelo menos dez dias, mas normalmente sdo obtidos em semanas (trinta a noventa dias).
Este tempo de espera é muito prolongado para implementar o uso rotineiro de NGS numa

primeira etapa da investigacao de CN (14).

Num estudo retrospetivo com casos de CN tratados no Hospital Pedidtrico do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra foi realizado um teste genético com painel de genes
direcionado que incluiu 54 genes relacionados a CN. Dos 15 lactentes diagnosticados com
BA, 80% apresentaram variantes genéticas relevantes. Para além disso, 3 dos 15
apresentaram um diagnéstico molecular de DAAT, de fibrose quistica e de SALG. E
importante ressalvar que a presenca de variantes genéticas patogénicas pode coincidir com

a presenca de AB (14).

A utilizacdo de sequenciacdo de nova geracao pode ser, futuramente, um método eficaz e
custo-efetivo para determinar a etiologia em casos em que a AB foi excluida e em que o
diagnostico final permanece desconhecido (75), ndo sendo tao util para o diagnostico

especifico de AB.
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8. Conclusao

A atresia biliar é uma causa de morbimortalidade significativa na populacao pediatrica,
sendo a principal causa de transplante hepatico nesta faixa etaria. O tratamento da doenca
consiste, normalmente, na realizacao da cirurgia designada portoenterostomia hepatica de
Kasai. O diagnostico rapido e atempado permite o tratamento precoce e a adia a necessidade

de transplante hepatico.

A avaliacdo inicial deve sempre basear-se numa anamnese detalhada e num exame fisico
completo. Os recém-nascidos com AB apresentam aparéncia saudavel com a triade clinica
de ictericia prolongada, coldria e acolia das fezes. No ambito de detecao precoce das fezes
claras foi desenvolvido um método de rastreio, o cartao da escala cromatica das fezes, que

apresenta sensibilidade e especificidade elevada.

A nivel laboratorial, existe aumento da bilirrubina total e direta sérica (que preenche os
critérios de CN), aumento de marcadores séricos de gravidade da doenca hepatica como a
elevacao da GGT e, recentemente, tem-se investigado o papel potencial da MMP7. A MMP7
parece estar significativamente aumentada e ter uma precisao diagnostica elevada na AB,

contudo, sdo precisos estudos de maior escala para este biomarcador.

Os exames complementares de diagnéstico devem ser dirigidos a suspeita clinica e
laboratorial. A tabela 4 resume os testes que podem ser realizados aquando do diagnoéstico

de AB, com a sensibilidade e especificidade dos estudos incluidos e com alguns comentérios.

Tabela 4. Tabela-resumo com os métodos complementares de diagnéstico na AB

Sensibilidade Especificidade

Teste (%) (%) Comentarios
77 (geral) 93 (geral)
Gera) @ 68 (C) 95 (Ct)
ecografi 79 (AVB) 81 (AVB) Muito dependente do operador
graficos 4 - :
sugestivos de 20 (aVB) 98 (aVB) Método nao invasivo
Ecografia AB 93295 (NVDB) 48 292 (NVDB) Permite descartar outras
8 25 (LQ) 97 (LQ) causas extra-hepéaticas de CN
Poucos estudos (na
~ 82 (DAH) 70 (DAH) last fi
Eco-Doppler 95 (FSCH) 42 (FSCH) elastografia)
Elastografia 83 79
Especificidade baixa a
Isolada 84 a100 35293 moderada
HBS P tud
oucos estudos
HBS-SPCET 100 78 a 90 Indisponivel
Técnica que requer material
especifico e profissionais
CPRE 86 a 100 79 a 94 capacitados

Requer anestesia geral
Realizada em centros de
referéncia
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Isolada 85a 100 36 €96 . .
CPRM - Requer sedac¢io ou anestesia
Associada a 97,3 94,8 Poucos estudos
RM (1 estudo) (1 estudo)

Técnica que necessita que o
Iimen da vesicula biliar seja
PCC n.d. n.d. acessivel e nao contraido
Necessarios estudos para
avaliar precisao

Método com alta precisao
Método invasivo
Bi6psia hepatica 90 a 100 84 a 100 Importante no diagnoéstico
diferencial histologico de
outras causas de CN

Abreviagbes: ABV: Alteragoes da vesicula biliar; aVB: Auséncia de vesicula biliar; CPRE:
Colangiopancreatografia retrograda endoscopica; CPRM: Colangiopancreatografia por ressonancia magnética;
Ct: Sinal do cordao triangular; DAH: Dilatacdo da artéria hepatica; FSCH: Fluxo subcapsular hepéatico; HBS:
Cintilografia hepatobiliar; LQ: LesGes quisticas (macroquistos e microquistos); NVDB: Nao visualizacao do
ducto biliar extra-hepatico; PCC: Colecisto-colangiografia percutdnea; RM: Ressonancia magnética; SPECT:
Tomografia computadorizada por emissao de fotao tinico. Adaptado de: (21).

Quanto a colangiografia intraoperatoria, o gold standard no diagnostico definitivo de AB,
nos ultimos anos, tem sido estudada uma alternativa a laparotomia. A realizacdo de
colangiografia intraoperatoéria via laparoscopia mostrou ter maior precisao diagnostica,
devido a avaliacao adicional do sinal de telangiectasias subcapsulares hepaticas tipo aranha,

e permitiu evitar a laparotomia numa grande percentagem de lactentes.

A utilizacao de sequenciacio de nova geracao nao é uma abordagem de primeira linha viavel
no diagnostico diferencial de AB, a luz do conhecimento atual, sendo 1til para determinar a
etiologia da colestase neonatal em casos em que a AB foi excluida, mas o diagnostico

permanece desconhecido.

Houve avancos significativos no diagnostico da AB e da CN, mas é necessaria investigacao
adicional de modo a elucidar a precisdo diagnéstica, principalmente dos biomarcadores
(nomeadamente o promissor MMP7), da elastografia e do sinal HSST na colangiografia
intraoperatoria via laparoscopia. Quanto a CN, quando o diagnostico de AB é excluido, é
fundamental a identificacdo de mais genes associados a CN e um acesso atempado e

generalizado a sequenciacao de nova geracao.

Por ultimo, apresento de seguida um fluxograma para orientacao do diagnostico de um
lactente nas primeiras semanas de vida com ictericia, especificando a abordagem

diagnostica de AB.
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Lactente nas primeiras

# Investigacdo inicial

Anamnese detalhada: semanas de vida com
antedecentes familiares e ictericia #

pessoais, condicoes de +

gestacdo, peso ao nascimento,
data de inicio da ictericia e

outros sinais/sintomas
associados Hipocolia/Acolia
Exame fisico completo das fezes?
SIM A NAO
v Y
Rastreio Exame diagnéstico Rever em 1 semana
(SCC, BD sérica)  ——SIM—»> de CN (principalmente se
positivo? BT, BD e BI amamentagao)
+ SIM +
BD sérica \ Clinica
> 1mg/dL? persistente?
{ SIM: ! NAO }
Investigar como ictericia colestética Investigar como
1. Analisar rastreios neonatais ictericia ndo colestética
(doengas relevantes para CN) (hiperbilirrubinemia
indireta)

2. Ponderar encaminhar para
centro de referéncia

| > Aspeto
saudavel?

i | NAO Y

Investigar outras

Investigar possivel AB
Avaliac@o analitica (1GGT) causas de CN
+/- MMP7 Ponderar
Ecografia (+/- Doppler; Sequenciag¢ao de Nova
+/- Elastografia) Geracao
* A A
Ecografia
sugestiva de AB?
{ SIM ! NAO *
Colangiografia intraoperatéra Biopsia percutanea
+/- Biopsia CPRM/RM NAO NAO
(vias biliares nao patentes, CPRE (centro com
inspegao do figado, da porta experiéncia)
hepatis e da presenca de
telangiectasia subcapsular*)
*via laparoscopia SIM
l \ Sugestivo
de AB?
AB J
confirmada?
|
SIM
Cirurgia KPE

(com excisao do remanescente do
ducto biliar na porta hepatis para
analise histologica confirmatoria)

Figura 8. Fluxograma de diagnoéstico de AB. O cerne deste fluxograma é a identificacdo de um lactente
com ictericia, identificacdo de CN e orientagdes no diagnostico de AB. A vermelho encontram-se os métodos
promissores, mas que ainda requerem investigacdo adicional como o biomarcador MMP7, a elastografia, a
colangiografia intraoperatoria via laparoscopia e a sequenciacdo de nova geracao (continuagdo na pagina

seguinte).
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Na ecografia considera-se sugestivo de AB o sinal do corddo triangular, a vesicula biliar anormal/ausente, a nao
visualizac¢ao do ducto biliar extra-hepatico, o aumento do didmetro da artéria hepatica no hilo hepético e o fluxo
sanguineo subcapsular na ecografia com Doppler, e o aumento da rigidez hepatica/velocidade da onda de
cisalhamento na elastografia. Na biopsia percutanea é possivel observar-se um padrao obstrutivo na AB. Na
CPRM, a visualizagdo completa do sistema biliar exclui o diagndstico de AB, sendo que nos casos de AB nao se
visualiza o ducto biliar extra-hepatico. A CPRM substituiu na maioria dos casos a CPRE. Por ultimo a
colangiografia intraoperatéria permite confirmar o diagnostico de AB, sendo que a via laparoscopica para além
de avaliar a permeabilidade das vias biliares, inspecionar o figado fibrético e avaliar a porta hepatis, permite a
visualizacao do sinal de telangiectasias subcapsulares hepaticas tipo aranha, presente em casos de AB. Se a AB
for confirmada, a KPE é geralmente realizada. No fluxograma nio se incluiu a cintilografia hepatobiliar por nao
ser uma técnica rotineiramente usada atualmente. Também ndo foi incluida a colecisto-colangiografia
percutanea por ser uma técnica de altimo recurso e apenas em bebés com o limen da vesicula biliar acessivel e
n3o contraido. E ainda necessario perceber o valor que acresce aos métodos j4 existentes.

Abreviacoes: AB: atresia biliar; BD: bilirrubina direta; BI: bilirrubina indireta; BT: bilirrubina total; CPRM:
colangiopancreatografia por ressonancia magnética); CN: colestase neonatal; CPRE: colangiopancreatografia
retrograda endoscopica; GGT: Gama-glutamil transpeptidase; KPE: Portoenterostomia hepatica de Kasai;
MMP7: Metaloproteinase de matriz 7; SCC: cartdo da escala cromatica das fezes.
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