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RESUMO

Objetivo: Avaliar a evolugdo dos achados histologicos de pacientes com atresia biliar (AB), enfatizando a progressio da fibrose e
comparando a biopsia hepdtica diagndstica (BHD) com a bidpsia hepdtica cirtirgica (BHC), realizada durante a porloenterostomia
de Kasai. Método: Estudo retrospectivo com 51 pacientes portadores de AB submetidos a portoenterostomia, BHD e BHC. Resultados:
A idade mediana para BHD e BHC foi de 69 e 77 dias de idade, respectivamente. O fempo mediano entre as bidpsias foi de oito
dias. A cirrose foi mais frequente na BHC do que na BHD, tanto de acordo com o escore de Metavir (p = 0,006) quanto com o
escore de Ishak (p = 0,016). O escore de Melavir aumentou um ou mais pontos em 29/51 (56,9%) pacientes, com evidencias de
progressio para cirrose hepdtica em 11/29 (37,9%), naqueles com progressio da fibrose. A idade mediana para cirurgia dos que
tiveram progressao da fibrose foi de 77 dias; nos 11 que evoluiram para cirrose, essa mediana foi de 92 dias. A varidvel clinica
da idade no momento da cirurgia apresentou diferenga estatisticamente significativa em relagdo a presenga ou a auséncia de
cirrose (p = 0,024). A cirrose ndo foi associada a sobrevida com figado nativo ou drenagem biliar. Conclusdo: A maioria das
criangas com AB tem fibrose hepdtica no momento do diagndstico, e a doenca progride rapidamente. A presenca de cirrose estd
correlacionada com a idade a cirurgia, o que sugere a importincia dessa varidgvel clinica na evolugio da fibrose.

Unitermos: atresia biliar; bidpsia; figado; cirrose bepdtica.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the evolution of histological findings of patients with biliary atresia (BA), emphasizing the progression of fibrosis
by comparing the diagnostic liver biopsy to the surgical liver biopsy, performed during Kasai portoenterostomy. Methods: Retrospective
study with 51 patients with BA submitted to portoenterostomy, and both diagnostic (DLB) and surgical liver biopsies (SLB). The samples
were blindly reviewed by two pathologists. Results: Median age at DLB and at SLB was 69 and 77 days, respectively. The median time
between biopsies was eight days. Cirrhosis was more frequent in SLB than in DLB, both according to the Metavir score (p = 0.006) and the
Ishak score (p = 0.016). The Metavir score increased one or more points in 29/51 (56.9%), with evidence of progression to liver cirrhosis
in 11/29 (37.9%) of those who had progression of fibrosis. Median age at surgery of those who had a progression of fibrosis was 77 days,
while in those 11 who progressed to cirrhosis, this median was 92 days. Cirrhosis was seen in 12/51 (23.5%) SLB patients. The clinical
variable age at surgery had a statistically significant difference regarding the presence or absence of cirrhosis in SLB (p = 0.024). Cirrhosis
was not related to survival with native liver or biliary drainage. Conclusion: Most infants with BA have liver fibrosis at diagnosis and it
progresses rapidly. The presence of cirrhosis is correlated with the age at surgery, which suggests the importance of this clinical variable
in the evolution of fibrosis.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la evolucion de los hallazgos histologicos de pacientes con atresia de vias biliares (AVB), resaltando la progresion
de la fibrosis y comparando la biopsia hepdtica diagnéstica (BHD) con la biopsia hepdtica quiriirgica (BHQ) mediante la
hepatoportoenterostomia de Kasai. Método: Estudio retrospectivo con 51 pacientes con AB sometidos a hepatoportoenterosiomia,
BHD y BHQ. Resultados: La edad mediana para BHD y BHQ fue 69 dias y 77 dias, respectivamente. El tiempo mediano entre
las biopsias fue ocho dias. La cirrosis fue mds frecuente en la BHQ de lo que en la BHD, tanto de acuerdo con el escore de Melavir
(p = 0,006) como con el escore de Ishak (p = 0,0106). El escore de Metavir aumento un punto o mds en 29/51 (59,9%) pacientes,
con evidencias de progresion bacia cirrosis hepdtica en 11/29 (37,9%), en los pacientes con progresion de la fibrosis. La edad
mediana para cirugia de los que tuvieron progresion de la fibrosis fue 77 dias; en los 11 que evolucionaron bacia cirrosis, esa
mediana fue 92 dias. La variable clinica de edad en el momento de la cirugia presento diferencia estadisticamente significante
con respecto a la presencia o ausencia de cirrosis (p = 0,024). La cirrosis no fue asociada a la sobrevida con higado nativo
o drenage biliar. Conclusion: La mayor parte de los nifios con AVB tiene fibrosis hepdtica en el momento del diagnéstico, y la
enfermedad avanza rapidamente. La presencia de cirrosis estd relacionada con la edad al momento de la cirugia, lo que sugiere
la importancia de esa variable clinica en la evolucion de la fibrosis.

Palabras clave: atresia biliar; biopsia; higado; cirrosis hepdtica.

INTRODUCAO Na AB, a progressdo da fibrose hepatica é rapida e agressiva’”.
0 presente estudo tem o propdsito de avaliar a evolugao dos achados
histologicos em pacientes com AB, destacando a progressao
histoldgica da fibrose no periodo entre o diagndstico e as bidpsias

cirdrgicas de figado (no momento da portoenterostomia).

A atresia biliar (AB) é uma doenca fibro-obliterativa do
trato biliar, sendo a causa mais comum de doencas cronicas
severas em criancas”. Sua incidéncia varia entre 1:3,125 e
1:18,000 nascidos vivos™ ¥, com uma pequena prevaléncia no
sexo feminino(1,2:1)“?. E a maior causa de ictericia colestatica
nos primeiros meses de vida (25%-40%)® e de transplante de
figado em criancas pequenas, representando cerca de 50% dos
encaminhamentos” ® e 10% dos transplantes em qualquer
idade®.

METODOS

Pacientes e delineamento do estudo de pesquisa

Este € um estudo retrospectivo de pacientes diagnosticados

Seu diagndstico fundamenta-se principalmente em avaliacdes ~ C0m AB 1o Hospital das Clinicas da Universidade Federal

clinicas, laboratoriais, histologicas e exames de ultrassom.
A bidpsia hepitica € o teste diagndstico mais preciso, com
acurdcia variando de 90% a 95%"?. Proliferacdo ductal, fibrose
portal e auséncia de fibrose sinusoidal s2o as caracteristicas que
prognosticam melhor a ABY.

A portoenterostomia de Kasai é uma terapia alternativa para
restaurar o fluxo biliar em pacientes com AB®. Entretanto, a fibrose
progride rapidamente antes da cirurgia e mesmo apds a drenagem
biliar, pode continuar a progredir, levando a hipertensdo portal e
cirrose. As causas da progresso da fibrose hepdtica permanecem
incertas na AB. Embora a fibrose seja intuitivamente associada a
colestase, a evolucao da primeira em pacientes que se tornaram
anictéricos depois da portoenterostomia de Kasai sugere que hd vias
fibrogénicas ndo colestaticas. Isso pode envolver mecanismos imunes
e ndo imunes, como estresse oxidativo e colangite recorrente!?.
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de Minas Gerais (UFMG) de 1979 a 2016. Sua amostra ndo
probabilistica inicialmente consistia de 93 pacientes submetidos a
portoenterostomia no hospital, que tinham tanto bidpsia hepatica
diagnostica (BHD) quanto bidpsia hepdtica cirdrgica (BHC).
Destes, 42 foram excluidos por terem bidpsias pré-operatorias
realizadas em outros servicos ou porque o material obtido era
inapropriado para andlise. A amostra final do estudo foi composta
por 51 pacientes, ou seja, 102 biopsias.

Variaveis e definicoes
As seguintes variaveis foram avaliadas:
* varidveis clinicas — género, idade 2 BHD e idade a cirurgia;

®  varidveis laboratoriais — albumina, coagulograma
[atividade de protrombina (AP)], enzimas tissulares [aspartato



Alexandre R. Ferreira; Thais C. N. Queiroz; Paula V. T. Vidigal; Raquel P. Ferreira; David C. Wanderley; Eleonora D. T. Fagundes

aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)] e
enzimas canaliculares [gama glutamiltransferase (GGT) e fosfatase
alcalina (FA)], exames solicitados na admissdo e bilirrubina
[bilirrubina total (BT) e bilirrubina direta (BD) na admissdo e no
sexto més pos-operatorio]. A presenca de fluxo biliar foi definida
como BT menor que 2 mg/dl seis meses apds a portoenterostomia®;

e varidvel histopatologica — a andlise histopatoldgica, as cegas,
de 1aminas de bidpsia de figado foi feita por dois patologistas do
Servico de Anatomia Patologica do Hospital das Clinicas da UFMG,
que nao sabiam nem os dados dos pacientes nem quando os exames
foram conduzidos. Cada fragmento do figado foi fixado em formol
salino 10% e processado conforme as técnicas histologicas de rotina
até a inclusdo em parafina. O bloco de parafina foi submetido a
microtomia, e cinco laminas com cortes histol6gicos medindo 5 pm
a 7 pm foram obtidos de cada bloco e corados com hematoxilina e
eosina (HE), Gomori ou tricromo de Masson, Picrosirius red e acido
peri6dico Schiff (PAS) com e sem diastase.

Os graus de fibrose e atividade inflamatdria foram avaliados
usando as escalas de Metavir"® e Ishak ef al. (1995)07,
A arquitetura do lobulo hepatico foi classificada em preservada,
parcialmente subvertida ou subvertida. A transformaco de células
gigantes e a proliferacio ductal foram avaliadas por sua presenca
ou auséncia. A colestase foi classificada em leve, moderada ou
acentuada e de acordo com sua localizacdo (rolhas biliares).
A bi6psia com agulha e a bidpsia em cunha foram consideradas
apropriadas quando tinham pelo menos oito tratos portais.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi feita usando o programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS®), versio 20 (IBM, Nova
York, EUA) e MedCalc, versio 16.8.4. Os dados quantitativos
foram descritos por meio de desvio padrdo, quando havia
distribuicdo normal verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, ou
mediana (Q1; Q3), quando a distribuicio ndo era normal.
As varidveis quantitativas foram descritas por frequéncias
absolutas e porcentagens. Distribuicdes ndo normais entre dois
grupos independentes foram comparadas usando o teste de Mann-
Whitney. Médias com distribuicio normal foram comparadas
usando o teste 7 de Student, e as varidveis categoricas, usando o
teste de Qui-quadrado de Pearson. Dados de varidveis quantitativas
e qualitativas de grupos dependentes foram analisados com o teste
de Wilcoxon (nZo normal), teste McNemar (duas categorias) e
McNemar Bowker (mais de duas categorias), respectivamente.

Varidveis independentes foram: género, BT e BD, enzimas
hepiticas canaliculares e tissulares, albumina e AP, idade a
cirurgia e achados histopatoldgicos.
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A andlise de confiabilidade de dados histologicos foi feita
usando o coeficiente de Kappa de Cohen para as varidveis
categricas e o grifico de Bland Altman e o coeficiente de
correlacdo intraclasse (CCI) para varidveis quantitativas.
0 coeficiente Kappa de Cohen determinou se havia concordancia
entre os observadores na andlise histol6gica de BHD e BHC. Para
o coeficiente Kappa de Cohen, a escala de Landis e Kock™ foi
usada (< 0: baixo; 0-0,19: insignificante; 0,2-0,39: leve; 0,4-0,59:
moderado; 0,6-0,79: alto; ou 0,8-1: quase perfeito). Para a
correlagdo CCI, a seguinte classificaco foi usada" (< 0,4: baixo;
> 0,4 e <0,75: aceitavel; ou > 0,75: excelente). Os resultados com
P < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

A andlise de sobrevida com figado nativo foi feita usando as
curvas de Kaplan-Meier; suas comparacdes, usando o teste de
Wilcoxon.

Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG, n° 77.0.203000-09.

RESULTADOS

Cinquentae um pacientes submeteram-se a portoenterostomia
de Kasai com material histolégico adequado tanto para BHD
quanto para BHC. Desses pacientes, 26/51 (51%) eram do sexo
masculino. As medianas de idade 2 BHD e 4 BHC foram 69 e 77
dias de vida, respectivamente. A mediana de BT no sexto més apds
a cirurgia foi 6 mg/dl (Q1; Q3/2; 10) e 11/51 (21,6%) pacientes
tinham fluxo biliar. A Tabela 1 resume os dados clinicos e
laboratoriais.

Analise da concordancia entre observadores a
respeito da histologia

Comparacdes das varidveis categricas descritivas entre dois
patologistas a respeito da BHD foram quase perfeitas quanto a
arquitetura lobular, transformagao de células gigantes, intensidade
da colestase, proliferacao ductal, grau de fibrose usando tanto as
escalas Metavir quanto Ishak e atividade inflamatéria usando
a escala Metavir. A correlacdo foi alta para a localizacio da
colestase e atividade inflamatoria usando Ishak. Na andlise de
BHC, a concordancia foi quase perfeita para arquitetura lobular,
transformacao de células gigantes e grau de fibrose usando Ishak.
Ela foi alta para proliferacio ductal, intensidade de colestase e
atividade inflamatoria e fibrose usando Metavir. Foi moderada para
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a localizacio da colestase e atividade inflamatéria usando Ishak
(Tabela 2). Na analise da concorddncia entre examinadores para
avaliacdo do nimero de espagos porta, uma correlacdo excelente
foi observada em ambas as biopsias, dados que foram confirmados
pelos grificos de Bland Altman (Tabela 2).

TABELA 1 — Descricdo das varidveis clinicas e laboratoriais dos
pacientes diagnosticados com AB

Variable n=>51
Sexo (masculino/feminino) 26/25
Idade na admissao (dias)” 02 (48/88)
Idade na BHD (dias)" 69 (54/92)
Idade 4 cirurgia ou idade na BHC (dias)” 77 (62/105)
Intervalo entre as biopsias (dias)” 8 (5/15)
BT na admissdo (mg/dl)™ 10,2 +3,1
BD na admissao (mg/dl)™ 7+27
AST (U/1) na admissao” 183 (130/297,5)
ALT (U/1) na admissdo” 128 (79,5/183,5)
FA (U/1) na admissao” 513,5 (167,8/791,9)
GGT (U/1) na admissdo’ 521 (224/936,8)
Albumina (g/dl) na admissao” 4 (3/4)
Coagulograma: AP (%) na admissdo’ 85,5 (75/96,)
BT 3° més (mg/dl)" 7,1(2,4/12,3)
BD 3° més (mg/dl)* 46 (19/78)
BT 6° més (mg/dl)” 6 (2/10)
BD 6° més (mg/dl)” 4 (L1749

BA: atresia biliar; BHD: bigpsia hepdtica diagndstica; BHC: bidpsia hepdtica cirtirgica,

BT bilirrubina lotal; BD: bilirrubina direta; AST: asparlato aminotransferase; ALT* alanina
aminolransferase; FA: fosfatase alcalina; GGI* gama glutamiltransferase; AP: atividade de
protrombina; *mediana (01; 03); **média + desvio padro.

TABELA 2 — Andlise da concordancia entre examinadores em relagio
a histologia de 51 pacientes diagnosticados com AB

BHD BHC
Varidveis Kappa Kappa
(EP Kappa) ’ (EP Kappa) ’
Arquitetura lobular 0,932 (0,047) < 0,0001 0,807 (0,075) < 0,0001
Tigﬁi“;gi‘;ie 0963 (0037)  <00001 0932 (0,046)  <0,0001
Localizacdo da colestase 0,775 (0,089) <0,0001 0,48 (0,12) <0,0001
Intensidade da colestase 0,852 (0,07) <0,0001 0,769 (0,083)  <0,0001
Proliferaco ductal 1(0) <0,0001 0,697 (0,162)  <0,0001
Escore Metavir
Atividade inflamatéria 0,904 (0,055)" <005 0695008 <005
Fibrose 0,968 (0,032)" < 0,05 0,695 (0,087) < 0,05
Escore Ishak

Atividade inflamatéria 0,714 (0,066)° <005 04320102 <005

Fibrose 0968 (0,024)° <005 0841 (0053)° <005
N de espacos porta 0,991 (0,983/0,995)™ < 0,0001 0,991 (0,985/0,995)" < 0,0001

AB: atresia biliar; BHD: bidpsia hepdtica diagndstica; BHC: bidpsia hepdtica ciriirgica; EP
Kappa: erro padhio de Kappa, "Kappa ponderado; ~coeficiente de correlacdo intraclasse 95%.
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Comparacao das bidpsias hepaticas diagnésticas e
cirirgicas

Os principais achados histologicos para o diagndstico de AB
foram os seguintes: proliferacao ductal, rolhas biliares e fibrose
portal. A proliferacdo foi verificada em 96,3% dos pacientes
na BHD, rolhas biliares em 78,4% e fibrose portal em 84,3%.
Ao analisar BHC, as mesmas alteragdes histologicas ocorreram em
86,3%, 78,4% € 92,2%, respectivamente.

O numero de tratos portais mostrou uma diferenga
estatisticamente significante (p < 0,0001) entre os exames,
com uma média de oito para BHD e 17 para BHC. Enquanto as
BHDs foram realizadas com agulha, as BHCs foram obtidas com
técnicas em cunha (60%) ou agulha (40%). A arquitetura lobular
foi preservada em 52,9% e subvertida em 9,8% de BHD, enquanto
em BHC esses valores foram 23,5% e 25,5%, respectivamente
(p = 0,001). A cirrose foi mais frequente na bidpsia cirtirgica
usando tanto o escore de Metavir (p = 0,006) quanto o de Ishak
(p = 0,016). Nenhuma diferenca estatisticamente significante foi
encontrada entre as bidpsias quanto a varidveis histopatoldgicas
no que diz respeito a transformacdo de células gigantes, presenca
e intensidade de colestase, rolhas biliares, proliferacio ductal e
atividade inflamatéria em ambos os escores (Tabela 3).

TABELA 3 — Comparacio entre biopsias hepaticas diagnosticas e cirtirgicas de
51 pacientes diagnosticados com AB

Varidvel BHD BHC D
Idade (dias) 09 (54/92) 77 (62/105) < 0,0001!
N de tratos portais (média + DP) 8 (8/10) 17 (11/20) < 0,0001"
Arquitetura lobular
Preservada 27 (529%) 12 (23,5%)
Parcialmente subvertida 19 (37,3%) 26 (51%) 0,001
Subvertida 5(9,8%) 13 (25,5%)
Cirrose (Metavir)
Sim 2 (3,9%) 12 (23,5%) 0.0062
Ndo 49 (96,1%) 39 (76,5%) ’
Cirrose (Ishak)
Sim 1Q%  8(157%) 0016
Nao 50 (98%) 43 (84,3%) ’
Transformagdo de células gigantes
Sim 32(62,7%) 30 (58,5%) 0791
Nio 19(373%) 21 (41,2%) ’
Colestase
Sim 46 (90,2%) 48 (94,1) 0625
Ndo 5(9,8%) 3(59) '
Colestase
Leve 18(39,1%) 19 (39,6%)
Moderada 22 (47,8%) 19 (39,6%) 0,135
Acentuada 6 (13,1%) 10 (20,8%)
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Rolhas biliares
Sim 40 (78,4%) 40 (78,4%) 12
Nio 11 (21,6%) 11 (21,6%)
Proliferacio ductal
Sim 4(863)  44(863) R
Nio 7(13,7) 7(13,7)
Fibrose (Metavir)

0 8 (15,7) 4078

1 18 (35,3) 7(13,7)

2 13055 19673 0038

3 10 (19,6) 9(17,0)

4 239 12 (23,5

Atividade inflamatéria (Metavir)

0 27(52,9) 25 (49)

1 21 (41,2) 19 (37,3) 0,254

2 359 7(13,7)

Fibrose (Ishak)

0 8 (15,7) 4(798)

1 8 (15,7) 2(39)

2 8 (15,7) 5028

3 11 (21,6) 13 (25,5) 0,252

4 11 (21,6) 12 (23,5)

5 40798 7(13,7)

6 1(2) 8 (15,7)

Atividade inflamatoria (Ishak)
Mediana (Q1; 03) 1(1;2) 1(1;2) 0,084

AB: atresia biliar; BHD: bidpsia hepdtica diagndstica; BHC: bidpsia hepdtica ciriirgica; DP:
desvio padrao; "Teste Wilcoxon Test; “Teste McNemar; *Teste McNemar-Bowker.

Comparacdo de variaveis clinicas e laboratoriais
de pacientes que desenvolveram fibrose ou nao, de
acordo com Metavir

Comparando a escala de Metavir para fibrose em biGpsias
(BHD x BHC) de cada paciente, identificou-se que em 29/51
(56,9%) a escala aumentava em um ou dois pontos e observava-se
uma progressao para a cirrose em 11/29 (37,9%) pacientes cuja
fibrose havia progredido. Em 22 pacientes sem tal progressio,
16/51 (31,4%) mantiveram o grau de fibrose, e este diminuiu em
6/51 (11,8%) pacientes.

Nenhuma diferenca estatisticamente ~ significante ~ foi
encontrada entre pacientes cuja fibrose progrediu ou entre aqueles
que ndo a desenvolveram quando comparados com as variveis
estudadas (BT e BD na admisso e no sexto més apos a cirurgia e
o intervalo entre bidpsias). A mediana de idade a cirurgia daqueles
que desenvolveram fibrose foi 77 dias e 92 dias nos 11 pacientes

que progrediram para cirrose.

Quando fazendo a mesma avaliacio, mas utilizando a escala
Ishak, 31/51 (60,8%) pacientes aumentaram seu grau de fibrose,
13 (25,5%) o mantiveram e sete (13,7%) o reduziram.
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De acordo com o escore Metavir, havia atividade inflamatoria
aumentada em 12/51 (23,5%) pacientes, uma reducdo em seis
(11,8%) e manutencdo em 33 (64,7%). Resultados semelhantes
foram vistos com o uso do escore de Ishak, que mostrou atividade
inflamat6ria aumentada em 9/51 (17,7%) pacientes, diminuida
em 10 (19,6%) e estabilizada em 32 (62,7%).

Comparacdo de bidpsias hepaticas diagndsticas e
cirurgicas feitas somente com agulha

0 tamanho da amostra foi reduzido para 20 pacientes (40
bipsias) quando comparando BHD e BHC obtidas usando
somente técnica da agulha e com pelo menos 10 tratos portais
visiveis. O nimero mediano de tratos portais observado foi 10
para BHD e 11 para BHC. A cirrose foi identificada com mais
frequéncia em BHC usando tanto os escores Metavir (p = 0,005)
quanto Ishak (p = 0,02), e o tempo mediano entre as bidpsias
foi 11 dias. O escore Metavir para fibrose aumentou 1-2 pontos
em 13/20 (65%) pacientes e cinco deles exibiram progressao para
cirrose. A mediana de idade a cirurgia foi 74 dias nos pacientes
que desenvolveram fibrose e 93 dias nos cinco pacientes que
progrediram para cirrose.

Comparacao entre pacientes com e sem cirrose em
BHC, de acordo com Metavir

Cirrose foi identificada em 12/51 (23,5%) bidpsias cirdrgicas.
A varidvel clinica idade a cirurgia mostrou uma diferenca
estatisticamente significante em relacio a presenca ou auséncia
de cirrose em BHC (p = 0,024), jd que os pacientes com cirrose
foram operados mais tarde, idade mediana 92 dias. Em pacientes
ndo cirrdticos a idade mediana a cirurgia foi 71 dias. Nenhuma
diferenca estatisticamente significante foi observada entre
pacientes com e sem cirrose em relacio as varidveis estudadas
(BT e BD na admissdo e no sexto més do periodo pos-operatdrio
e fluxo biliar).

Sobrevida

A sobrevida com figado nativo foi 64,7% em um ano, 52,6%
em dois anos, 36,4% em cinco e 23,9% em 10 anos.

Progressdo ou ndo da fibrose, avaliada de acordo com a escala
de Metavir, nao se correlacionou a sobrevida com figado nativo
(Wilcoxon x* = 0,65; p = 0,42) (Figura 1A). A presenca ou a
auséncia de cirrose no momento da portoenterostomia também
ndo foi associada 4 sobrevida sem transplante hepdtico (Wilcoxon
x*=0412,p =0,521) (Figura 1B).
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FIGURA 1 — Progressdo ou ndo progressio da fibrose, avaliada segundo o escore Metavir,
e presenga ou auséncia de cirrose no momento da portoenterostomia

DISCUSSAO

A comparacdo histologica em diferentes momentos que
precedem a portoenterostomia pode contribuir para a compreensdo
de diferentes desfechos cirdrgicos dessa grave doenca. A literatura
oferece estudos avaliando caracterfsticas histologicas com a
melhor precisdo para diagnosticar AB, assim como a correlacio
entre achados acerca da BHC e sobrevida. Considerando que
os estudos para avaliar a progressdo da fibrose hepatica em
pacientes com AB sdo escassos® 2, este trabalho tem por objetivo
contribuir com mais dados sobre a evolugio da fibrose antes da
portoenterostomia.

Quando comparando BHD e BHC de cada paciente, a
progressdo da fibrose foi constatada em 56,9% e em 60,8% dos
pacientes usando os escores de Metavir e Ishak, respectivamente,
em uma mediana de intervalo de oito dias. Além disso, a cirrose
foi mais frequente em BHC, tanto usando o escore Metavir quanto
o Ishak, destacando a rapida progressao histologica da condicdo.
Lampela et al. (2014)®, ao comparar BHC com o material
histol6gico obtido de figados nativos de criancas pequenas, com
mediana de idade de 4,2 anos, submetidas a portoenterostomia
de Kasai bem-sucedida, descobriram rdpida progressao da fibrose
em pacientes com fluxo biliar adequado. Tanano ef al. (2003)®”
estabeleceram um paralelo entre a BHG e a bidpsia hepdtica
realizada, em média, 22 meses apds a portoenterostomia de
Kasai. A progressio da fibrose foi verificada em 16/19 (84,2%)
pacientes que obtiveram fluxo biliar e em todos o0s sete pacientes
cuja drenagem biliar no foi estabelecida. Além disso, a progressao
da fibrose foi mais acentuada no grupo de pacientes ictéricos.
Mesmo que a auséncia de fluxo biliar, e consequentemente falha
cirtrgica, seja um fator que contribua para a rapida evolucdo da
fibrose, a presenca de drenagem biliar evidentemente nao impede
aprogressdo da fibrose. A razao pela qual a fibrogénese € tao rapida
e intensa na AB permanece incerta. Uma melhor compreensdo do
processo de desenvolvimento da fibrose hepatica pode ser essencial
para elucidar a patogénese da AB.
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No presente estudo, nenhuma diferenga estatisticamente
significante foi vista entre pacientes cujo grau de fibrose
aumentou ou nao em relagao a idade no momento da cirurgia.
Entretanto, quando somente 11 pacientes cuja fibrose progrediu
para cirrose foram estudados, a mediana de idade a cirurgia foi
92 dias de vida, ao passo que naqueles cuja fibrose ndo progrediu,
foi 75 dias. A presenca ou auséncia de cirrose em BHC teve uma
relacdo estatisticamente significante com a idade a cirurgia, o que
sugere a importancia dessa varidvel clinica na evoluco da fibrose.
Alguns autores sugerem uma relagao entre a idade 4 cirurgia e o
grau de dano hepitico ou fibrose**,

0 grau de fibrose hepdtica é uma das avaliagdes mais
importantes para o diagndstico e o progndstico da doenca hepatica
cronica®. Shteyer ef al. (2006)* verificaram que o grau de
fibrose no momento da portoenterostomia foi um dos fatores
determinantes da sobrevida com figado nativo. Weerasooriya
et al. (2004)" classificaram a fibrose de acordo com sua
gravidade em trés tipos: discreta, moderada e acentuada. Para
esses autores, havia uma correlacao entre a intensidade da fibrose
e a baixa sobrevida com figado nativo. Todavia, outros estudos
ndo mostraram nenhuma associagio significante entre essas duas
varidveis® %, Os resultados controversos sobre a fibrose podem ser
explicados por técnicas e sistemas de pontuacio diferentes usados
para quantificd-la®. Além do mais, hd dificuldades inerentes a
andlise da sua extensdo, envolvendo a amostra histoldgica e os
métodos de coloracio™.

Uma concordancia “forte” ou “quase perfeita” foi observada
na classificacio da fibrose usando os sistemas de pontuacio
Metavir ou Ishak, tanto em BHCs quanto em BHDs. Esses dados sdo
compardveis com aqueles encontrados na literatura. Goodman
et al. (2007)*” relatam que a maior parte das publicagdes usando
os escores de Metavir e Ishak e o coeficiente Kappa de Cohen para
avaliar escores de fibrose em doencas hepdticas mostrou niveis de
concordancia variando de “moderado” a “quase perfeito” (Kappa
0,5-0,9). Tanto as discordancias, entre patologistas, durante a
interpretacao das biopsias, quanto os sistemas de pontuagao usados
sao fatores que podem interferir na avaliacio histopatologica™.
Esses fatores néo foram observados neste estudo.

A representatividade do material obtido na biopsia do figado
€ importante para andlise histologica. Quando cuidadosamente
estudada, a bidpsia exibe uma acurdcia de 95% se a amostra
tem cinco a sete tratos portais®. No presente estudo, houve
diferenca quanto ao nimero de espacos porta entre as duas
biopsias. Acredita-se que essa diferenca tenha influenciado os
resultados, considerando que a BHD foi obtida por pungio e a
BHG, por puncéo de visualizacio direta e/ou ressecgdo em cunha,
0 que pode garantir um maior nimero de tratos portais®”.
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Pape et al. (2009)% informaram que o grau de fibrose foi
semelhante em bidpsias hepaticas com agulha e em cunha nas
criancas com AB. Entretanto, o fato de que bi6psias em cunha podem
incluir tecido capsular ou subcapsular, uma regiao na qual atividade
histoldgica e fibrose podem ser superestimadas®, constitui uma
limitagdo do estudo. Mesmo assim, essas questdes nao invalidam os
resultados, 0 que sugere uma rapida progressdo da fibrose hepatica
como consequéncia comum dos insultos ao parénquima do orgao
ainda sem etiopatogenia clara na literatura. Resultados similares
foram observados quando se compararam somente os pacientes
submetidos a biopsias usando a técnica da agulha.

Este estudo foi retrospectivo, o que tornou dificil recuperar o
material da avaliagdo histoldgica e, consequentemente, causou
a exclusdo de grande nimero de pacientes na analise final.
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