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RESUMO

INTRODUGCAO: A atresia de vias biliares (AVB) é uma patologia exclusiva do periodo neonatal,
que cursa com oclusdo das vias biliares intra e extra hepdaticas. Apesar de sua etiologia
desconhecida, a AVB é uma das principais suspeitas em neonatos com ictericia persistente, sendo
uma condigdo rara, mas grave. OBJETIVO: Analisar os aspectos diagndsticos e terapéuticos da
atresia de vias biliares e sua influéncia no progndstico de pacientes pediatricos no periodo de
janeiro de 2013 a janeiro de 2024. METODOLOGIA: Este estudo é uma revisdo integrativa,
conduzida conforme os critérios do protocolo PRISMA 2020. Incluiram-se trabalhos em inglés e
portugués, publicados no periodo especificado. Artigos indisponiveis, duplicados, relatos de
casos, estudos com animais, entre outras metodologias foram excluidos. RESULTADOS: A busca
inicial identificou 821 artigos, dos quais 113 foram selecionados para leitura completa,
resultando em 20 artigos incluidos na revis3o. DISCUSSAO: Exames laboratoriais e de imagem
mostraram-se eficazes para o diagndstico precoce da AVB, reduzindo a necessidade de bidpsias
invasivas, destacando-se a dosagem de metaloproteinase-7 da matriz (MMP-7) como um
biomarcador promissor. A portoenterostomia de Kasai (PEK) mantém-se como o tratamento
padrdo, porém a antibioticoterapia mostrou-se crucial no combate a colangite de repeticao,
enquanto a corticoterapia ndo evidenciou beneficios clinicos. A idade no procedimento, a
drenagem biliar pés-cirdrgica e a melhora dos exames sdao os melhores preditores de
prognostico, sendo o status pré e pds-operatorio influenciado por fatores como desnutricado,
patologias associadas e técnica cirirgica. CONCLUSAO: Os artigos selecionados reconhecem a
AVB como uma doenca multifatorial, com melhores resultados se tratada em tempo oportuno.
Nesse sentido, o diagndstico precoce é uma realidade por meio do conjunto de clinica,
laboratério e imagem. O tratamento cirurgico de qualidade esta associado a individualizacdo de
ferramentas, além de monitorizacdo das complicacdes. Novos estudos sdo necessdrios para
avaliacdo e atualizacdo de condutas.
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Relevance of Diagnostic and Therapeutic Aspects in the
Prognosis of Biliary Atresia: An Integrative Review

ABSTRACT

INTRODUCTION: Biliary atresia (AVB) is a neonatal-exclusive condition characterized by
obstruction of the intra- and extrahepatic bile ducts. Despite its unknown etiology, BA is a
major suspicion in neonates with persistent jaundice after 14 days of life, being a rare but
severe condition. OBJECTIVE: To analyze the diagnostic and therapeutic aspects of biliary
atresia and its influence on the prognosis of pediatric patients from January 2013 to January
2024. METHODOLOGY: This study is an integrative review conducted according to the PRISMA
2020 protocol criteria. Studies in English and Portuguese published within the specified period
were included. Articles that were unavailable, duplicates, case reports, animal studies, and
other methodologies were excluded. RESULTS: The initial search identified 821 articles, of
which 113 were selected for full-text review, resulting in 20 articles included in the review.
DISCUSSION: Laboratory and imaging tests proved effective for the early diagnosis of AVB,
reducing the need for invasive biopsies, with matrix metalloproteinase-7 (MMP-7) emerging
as a promising biomarker. Kasai portoenterostomy (PEK) remains the standard treatment;
however, antibiotic therapy was crucial in combating recurrent cholangitis, while
corticosteroid therapy showed no significant clinical benefits. The age at the time of the
procedure, postoperative bile drainage, and improvement in test results are the best
predictors of prognosis, with pre- and postoperative status influenced by factors such as
malnutrition, associated pathologies, and surgical technique. CONCLUSION: The selected
articles recognize AVB as a multifactorial disease with better outcomes when treated in a
timely manner. Early diagnosis is achievable through a combination of clinical, laboratory, and
imaging assessments. High-quality surgical treatment is associated with the individualization
of tools and monitoring of complications. New studies are needed to evaluate and update
treatment approaches.
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INTRODUCAO

A atresia de vias biliares (AVB) é uma patologia que ocorre exclusivamente no
periodo neonatal, caracterizada pela oclusdo total das vias biliares intra e extra-
hepaticas, que progride para fibrose e cirrose biliar (Ballistreri et al., 2014). O processo
é desencadeado por uma inflamacao nas vias biliares de causa desconhecida, levando a
sintomas colestaticos persistentes e ictericia em bebés apds os primeiros 14 dias de vida
(Asai et al., 2016).

Nesse contexto, a AVB desponta como a principal indicacdo para transplante
hepatico em pacientes pediatricos, com uma incidéncia global variando entre 1 a cada
10.000 e 1 a cada 20.000 nascidos vivos. Dados brasileiros corroboram essa tendéncia,
destacando ainda a predominancia no sexo feminino e na forma perinatal da doenga
(Carvalho et al., 2007).

A deteccdo precoce é essencial, pois o tratamento mais eficaz é a intervencao
cirargica conhecida como portoenterostomia de Kasai, que apresenta melhores
resultados quando realizada antes dos 60 dias de vida. Entretanto, um estudo
multicéntrico brasileiro mostrou que 11,8% dos pacientes com AVB tinham anomalias
congénitas extra-hepaticas, e a maioria deles ndo foi submetida a cirurgia de Kasai ou a
realizou tardiamente, apds os 60 dias de vida, evidenciando as dificuldades no acesso ao
tratamento oportuno (Carvalho et al., 2010).

A sobrevida em pacientes ndo tratados até os trés anos é de apenas 10%. Em
contrapartida, a sobrevida a longo prazo para aqueles que passaram pela cirurgia de
Kasai ou por transplante hepdtico chega a 55%, cinco vezes maior, o que reforca a
importancia dessas intervencées no manejo da AVB (Pakarinen et al., 2011).

Portanto, esta revisdao se justifica pelo objetivo de integrar diversos tépicos
contemporaneos sobre a AVB, buscando entender melhor os métodos que contribuem
para o diagndstico precoce e avaliar as opcdes terapéuticas disponiveis, além de
identificar fatores modificadores do progndstico. Espera-se que os resultados sirvam de
base para futuras pesquisas e para o aprimoramento do conhecimento nesse campo.

METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisdo integrativa da literatura, cujo desenvolvimento
seguiu as etapas: definicdo do conceito norteador da seguinte pergunta “Quais aspectos
das abordagens diagnésticas e terapéuticas implicam na morbimortalidade e sobrevida
em pacientes com atresia de vias biliares?”; selecdo de artigos entre janeiro de 2013 e
janeiro de 2024; andlise criteriosa das publicacdes; exposicdo dos resultados; discussdo
dos achados; e concluséo.

A pesquisa foi conduzida na base PubMed utilizando os descritores Biliary
Atresia, Diagnosis, Mortality, Prognosis, Portoenterostomy, Hepatic, Drug Therapy e
General Surgery, selecionados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECs)/Medical
Subject Heading (MESH), e mediante o seu cruzamento especifico para responder trés
objetivos: 1 - Os principais métodos diagndsticos e terapéuticos; 2 - Principais fatores
prognosticos; e 3 - Modificadores de morbimortalidade. Além disso, aplicaram-se os
filtros textos completos, humanos, em inglés e portugués na plataforma.

Foram incluidos: estudos de coorte, coorte histérica ou ensaios clinicos sobre
AVB publicados no periodo e nas linguas supracitadas. Excluiram-se artigos duplicados,
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incompletos, outras metodologias, estudos com animais e artigos destoantes do
objetivo. A selegdo seguiu o protocolo PRISMA, e os artigos foram organizados em
planilhas pelo site “Google Sheets”, analisados de forma descritiva e sumarizados em
uma tabela com titulo, autores, tipo de estudo, objetivos e conclusdes. A aprovacao do
Comité de Etica ndo foi necessdria por tratar-se de uma revisdo bibliografica baseada
nas diretrizes do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O fluxograma de sele¢do dos artigos seguiu as recomendagdes PRISMA 2020, dos
quais 821 artigos foram selecionados ao total, sendo 20 incluidos no escopo desta
revisdo. Mais detalhes podem ser observados na figura 1 abaixo:

Figura 1: Diagrama de fluxo para seleg¢do dos artigos segundo recomendacgdes PRISMA.
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Fonte: Page et al., 2021 (Modificado pelos autores)
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Quanto ao objetivo 1, os estudos evidenciaram que a AVB apresenta diversos
métodos diagndsticos envolvendo exames clinicos, laboratoriais e imaginoldgicos,
embora nenhum tenha se mostrado claramente superior. Liu et al. (2019)
desenvolveram um esquema de pontuac¢do que, ao reunir dados demograficos, clinicos
e radiolégicos, demonstrou alta sensibilidade (93,8%) e especificidade (96%) na
distingdao entre AVB e outras causas de sindrome ictérica. Nesse sentido, a presenca de
fezes acdlicas surgiu como um dos sinais clinicos mais relevantes, com valor preditivo
negativo de 95% de para a doenga.

Marcadores laboratoriais, como a GGT (gama-glutamil transferase), também
desempenham papel significativo no diagndstico, conforme destacado por Chen et al.
(2016), evidenciando-se que um ponto de corte >303 Ul/L, na faixa de idade de 61-90
dias, apresentou sensibilidade de 82,8% e especificidade de 81,6% para diagndstico de
AVB. Além disso, bilirrubina total e direta aumentadas também se associaram a
patologia, enquanto a fosfatase alcalina ndo se mostrou um indicador confiavel. Tal fato,
em conjunto achados ultrassonograficos, como a auséncia da vesicula biliar e o cordao
triangular, permitiram direcionar o diagndstico de forma mais precisa.

Alternativas mais recentes, como a dosagem da metaloproteinase da matriz
sérica-7 (MMP-7), investigada por Yang et al. (2018), vém ganhando destaque por sua
alta precisdo diagndstica, sendo superior a GGT em algumas faixas etarias, com uma
sensibilidade de 98,67% e especificidade de 95%.

No que se refere ao tratamento, a portoenterostomia de Kasai (PEK) permanece
como a principal opg¢do terapéutica, sendo fundamental para a sobrevivéncia dos
pacientes. Nio et al. (2016) destacam que, ao longo das décadas, a técnica passou por
diversas modificagdes, buscando melhorar os resultados cirdrgicos e o manejo pds-
operatdrio. Além disso, o manejo ativo da colangite, uma das principais complica¢des
pos-operatérias, mostrou-se ser essencial. Segundo Wang et al. (2023), o meropenem é
uma alternativa mais eficaz a cefoperazona em casos leves, enquanto em graves a sua
combinag¢dao com imunoglobulina potencializou a obtencdao de melhores resultados,
conforme observado em estudos anteriores (Wong et al., 2004; Pang et al., 2019; Li et
al., 2018).

Por sua vez, o uso de corticosteroides em altas doses apds a PEK, avaliadas por
Bezerra et al. (2014) no estudo START, ndo mostraram beneficios clinicos significativos,
concordante com outros estudos que destacam os imunossupressores como uma
medida controversa (Zhong et al, 2017).

Ja a respeito dos fatores progndsticos, os estudos revelam uma diversidade,
incluindo caracteristicas sociodemograficas, comorbidades, exames laboratoriais e
condicBes pré e pds-operatdrias. Song et al. (2017) investigou a relacdo entre a idade da
cirurgia de Kasai e da etiologia da AVB com o progndstico em dois anos, observando que
a sobrevida livre de transplante hepatico (NLS) foi maior em criangas operadas antes dos
60 dias de vida (56,3%). Dentre essas, aquelas entre 41 e 50 dias apresentaram os
melhores resultados, com eliminagdo da ictericia em 76-77% dos casos e menor
incidéncia de colangite, sugerindo que essa faixa etaria é a janela ideal para a
portoenterostomia de Kasai (PEK).

A associacdo ao citomegalovirus (CMV) sugeriu piores resultados, também
referido segundo Zani et al. (2015), com inflamacdo hepatica e fibrose mais intensas.
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Criangas com AVB associada ao virus tiveram niveis mais elevados de bilirrubina total,
AST e fosfatase alcalina, além de menor eliminagdo da ictericia (15% x 52%) e maior
mortalidade (25% x 6,3%) em comparacao aos pacientes sem a infeccdo. Similarmente,
em cirrdticos secundarios a AVB, segundo Guede et al. (2020), a associacdo de ascite,
hipoalbuminemia e idade inferior a um ano foi preditora de pior progndstico e maior
mortalidade.

A eliminagdo da ictericia em trés a seis meses apds a PEK foi associada a uma
melhor sobrevida hepdtica e menores complicagdes a longo prazo. Valores de bilirrubina
total superiores a 2 mg/dL foram associados a um risco significativamente maior de
complicacdes hepaticas e necessidade de transplante segundo Schneider et al. (2015) e
Witt et al. (2018). Por sua vez, Ihn et al. (2018) complementam essa andlise ao destacar
que valores de GGT superiores a 550 Ul/L no quinto més apds a PEK foram indicadores
de pior NLS, assim como o score APRi > 0,605 no quarto més.

Enquanto isso, a expressdo de moléculas pro-fibréticas, como o receptor de
secretina (SCTR) e a laminina gama-2 (LAMC2), foi alvo de estudos recentes, como o de
Godbole et al. (2022), associando-as a menor sobrevida hepdtica em pacientes com AVB.
O SCTR, em particular, mostrou-se correlacionado com niveis de AST elevados e estagio
de fibrose hepatica avancado, sendo um indicador de menor depuracdo da ictericia e de
prognostico desfavoravel.

Por sua vez, Kitajima et al. (2017) e Chung et al. (2015) avaliaram fatores de risco
no transplante hepatico em criancas com AVB, com destaque para a hipoplasia da veia
porta e a desnutricdo, que estiveram associadas a piores desfechos no pés-operatorio.
Similarmente, Fanna et al. (2019) identificaram que a idade no momento da PEK, a
auséncia de malformacdes e a técnica cirurgica influenciaram diretamente nos
resultados a longo prazo.

Por fim, a respeito do objetivo 3, os procedimentos cirdrgicos, como
portoenterostomia de Kasai (PEK) e transplante hepdatico (TH), foram amplamente
destacados como os principais modificadores de morbimortalidade na atresia de vias
biliares (AVB). Destaca-se que a realizagdo da PEK melhorou a sobrevida mesmo em
casos de falha tardia, sendo essencial como ponte para o TH, o qual apresentou declinio
na taxa de retransplante com o passar dos anos (Fanna et al., 2019; Neto et al.; 2015).
Os artigos analisados enfatizam que a evolugdo técnica, o manejo pré e pds-operatorio,
e as inovacdes no tratamento contribuem significativamente para os desfechos clinicos.

Nesse sentido, Nio et al. (2016) evidencia que a padronizacdo atual do
procedimento de Kasai, além da introducdo de modificacdes, como a adaptacdo do
comprimento da algca em Y-de-Roux e a resseccdo limitada dos remanescentes fibrosos,
foi apontada como um fator-chave nos desfechos positivos. Ademais, o procedimento
aberto apresenta vantagens em relacdo ao laparoscdpico, o qual exige uma curva de
aprendizagem maior dos cirurgides (complicado por ser uma doenca rara), além de
destruicdo dos ductos biliares remanescentes por mau uso do eletrocautério, conforme
destaca Chung et al. (2015).

Enquanto isso, evidenciou-se que o peso e idade dos receptores estdo associados
a sobrevivéncia no TH, sendo que criangas com menos de 2 anos apresentam melhores
prognosticos, enquanto adolescentes possuiam maior risco de complicacbes devido a
ma adesdo a terapia imunossupressora, segundo afirmam Kasahara et al. (2018) e
Kitajima et al. (2017). Além disso, destacou-se o beneficio no encaminhamento precoce
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para o TH assim que surgirem sinais de cirrose, independente do MELD ou PELD.

Complementar a isso, Alexopoulos et al. (2017) evidenciaram que, entre as
modalidades de enxertia hepatica, o transplante com figado parcial de doador vivo
apresentou melhores resultados tanto em sobrevida do enxerto quanto do paciente em
curto e longo prazo para lactentes entre 7 e 14 kg. Acima disso, manteve-se apenas o
menor risco de retransplante.

Em relagdo ao impacto dos corticosteroides, Bezerra et al. (2014) e Alonso et al.
(2018) apresentaram dados conflitantes sobre os beneficios clinicos no tratamento da
AVB, destacando efeitos colaterais significativos e impacto negativo no crescimento de
lactentes. A corticoterapia, embora associada a melhora temporaria em alguns casos,
mostrou-se ineficaz a longo prazo como descrito por Chung et al. (2015).

Por fim, as complicagdes associadas a colangite também foram discutidas. Wang
et al. (2023) e Chung et al. (2015) demonstraram que o tratamento por gravidade com
cefoperazona mais tazobactam ou meropenem para casos leves e a adicdo de
imunoglobulina ao ultimo, na colangite grave, reduziu o tempo de internacao e de febre,
além de melhorar os parametros laboratoriais, sugerindo um protocolo terapéutico
promissor para o manejo dessa complicacao pds-PEK.

O estudo enfrentou limitagdes como a variedade metodoldgica dos artigos e a
heterogeneidade dos dados, o que dificulta a interpretagao e aumenta a subjetividade.
No entanto, sintetizaram-se os principais achados sobre manejo e progndstico na atresia
biliar dos ultimos 11 anos, oferecendo uma visdao abrangente das descobertas atuais e
das dificuldades associadas. A pesquisa permite avaliar as melhores opg¢des para o
diagnodstico e tratamento da doenga, para a obtencdo de melhores resultados a longo
prazo.

Por fim, destaca-se a necessidade de mais estudos para atualizar o cendrio da
atresia biliar nacional e global, além de aprofundar os conhecimentos a respeito da
tematica.

CONSIDERAGOES FINAIS

Observou-se que clinica, laboratério e imagem sao suficientes para o diagndstico
precoce da AVB, dispensando técnicas invasivas como bidpsia. Em termos de
tratamento, a PEK permanece a melhor opg¢do, com revisdes continuas na técnica,
enquanto a antibioticoterapia demonstra-se ser crucial no combate a colangite
(principal complicacdo e modificadora de mortalidade). A corticoterapia, entretanto,
ndo apresentou beneficios clinicos significativos.

Em relacdo aos preditores de prognéstico, observou-se que extremos de idade,
auséncia de melhora clinica e presenca de comorbidades ou complicacbes foram
associadas a piores resultados. Quanto aos modificadores de morbimortalidade, fatores
como desnutricao, idade avangada na cirurgia, técnica malfeita, cirurgia laparoscépica,
enxerto desproporcional ao peso e cuidados ndo intensivos com a colangite foram
associados a diminuicdo da NLS e aumento de morbimortalidade.
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