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RESUMO

A atresia biliar apresenta etiopatogenia complexa. Casos com e sem anomalias con-
génitas éxtra—hepéticas associadas podem representar distintos grupos etiopatogénicos. Entre as
anomalias histopatologicas envolvidas com a doenca t€m sido descritas malformagdo de placa
ductal e alteragdes nos ramos da artéria hepatica. No presente estudo foram avaliadas essas
anormalidades em 47 casos de atresia biliar por ocasido da portoenterostomia e em controles
com colestase intra-hepatica (n = 3), além de fetos (n = 7) e lactentes sem hepatopatia (n = 7).
Avaliou-se a progressdo das alteracBes nos ramos arteriais em casos de atresia biliar trans-
plantados (n = 7) desde a portoenterostomia até o transplante hepatico e compararam-se os da-
dos obtidos por ocasido do tltimo procedimento com os de pacientes transplantados por outras
hepatopatias (n = 4). Malformagio de placa ductal foi detectada em 55% dos casos de atresia
biliar, nio se observando relagdo entre sua ocorréncia e a presenga de anomalias congénitas
extra-hepaticas. Em relacdo aos vasos foram avaliados 1.274 ramos arteriais, sendo 1.108 ar-
teriolas e 166 artérias. Em 28% dos casos de atresia biliar, por ocasido da portoenterostomia,
além de proliferagio arteriolar, detectaram-se, através de método morfométrico, artérias com
paredes musculares mais espessas que as dos lactentes sem hepatopatia. No intervalo entre a
portoenterostomia e o transplante hepatico, o espessamento da tunica média arterial progrediu,
passando a ocorrer também em arteriolas. Essa alteragdo nfo foi encontrada em transplantados
por outras hepatopatias. Tal espessamento progressivo da tinica média assemelha-se ao modelo
de remodelagem vascular. As caracteristicas da tinica média arterial dos casos de atresia bi-
liar por ocasido da portoenterostomia foram independentes da densidade de colageno, da presenga
de malformagdo de placa ductal e da ocorréncia de anomalias congénitas extra-hepaticas asso-

ciadas, e pareceram influenciar a distribuigao dos ductos biliares maduros em espagos-porta.
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SUMMARY

Biliary atresia has complex etiopathogenesis. Cases with and without congenital associated
anomalies may represent different etiopathogenic groups. Ductal plate malformation and
alterations of the hepatic arterial branches have been associated to biliary atresia. In the
present study these hystopathological abnormalities were evaluated in 47 cases of biliary
atresia at the time of portoenterostomy and in controls with intrahepatic cholestasis (n = 3),
besides fetuses (n = 7) and infants (n = 7) without liver disease. The progress of the vascular
alterations since portoenterostomy until liver transplantation was evaluated in 7 cases of
biliary atresia who underwent the last procedure. Data obtained in liver transplantion were
compared with those of patients who underwent this procedure because of other liver diseases
(n = 4). Ductal plate malformation was observed in 55% of cases with biliary atresia and its
occurrence was unrelated to congenital extrahepatic anomalies. With reference to the vessels,
1.274 arterial branches were evaluated, including 1.108 arterioles and 166 arteries. At the time of
portoenterostomy, in 28% of biliary atresia cases, besides arteriolar proliferation, arteries with
muscle walls thicker than those of infants without liver disease were identified by morphometry.
In the interval between portoenterostomy and liver transplantation, the thickness of the medial
layer increased even more in arteries and arterioles. This alteration was not observed in
patients with other liver diseases who underwent transplantation. Progressive thickening of
medial layer may be explained by the vascular remodeling model. The medial layer features
in cases of biliary atresia at the time of portoenterostomy were unrelated to the density of
collagen, the occurrence of ductal plate malformation and of congenital extrahepatic

anomalies, and influenced the distribution of mature bile ducts in portal spaces.
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1-INTRODUCAO

1.1 - Consideracdes sobre o Sistema Arterial Hepatico

As considera¢des formuladas nesta sec@o inicial do trabatho basearam-se, funda-
mentalmente, nos textos de revisio de LAUTT e GREENWAY, 1987; McCUSKEY, 1994;
WANLESS, 1998, EKATAKSIN e KANEDA, 1999; EKATAKSIN, 2000; TAKASAKI ¢
HANO, 2001, néo se deixando, porém, de recorrer a outros autores.

Cerca de 20% a 33% do fluxo sangiiineo que aporta ao figado provém da artéria
hepatica. Os ductos biliares extra-hepaticos s@o irrigados por ramos da artéria hepatica ou da
gastroduodenal que, neste Gltimo caso, anastomosam-se com a artéria hepatica no porta
hepatis (CHO e LUNDERQUIST, 1983). A artéria hepatica cruza anteriormente a veia porta
em 91% dos individuos e a esquerda e posteriormente ao ducto biliar em 64% dos casos. Di-
vide-se em artérias hepaticas direita e esquerda para suprir os lobos hepaticos corresponden-
tes. Junto a veia porta penetra no figado na regido do porta hepatis e, incluida pela bainha de
Glisson, forma no parénquima extensa arborizagdo de vasos com calibre progressivamente
decrescente e termina na margem dos lobulos hepaticos. A distribui¢do hepatica das termina-
¢Oes arteriais tem sido lentamente desvendada. TAKASAKI e HANO (2001) observaram que
a artéria hepatica divide-se em dois ramos: o ramo axial e, derivado deste, o peribiliar. Estes
dois sistemas interconectam-se por raras anastomoses. Segundo os autores, O primeiro ramo
contribui com sangue arterial para a nutrigdo do parénquima hepatico; o segundo forma as
camadas do plexo vascular peribiliar (PVP) em torno dos ductos biliares. Os ramos arteriais
axiais acompanham os ramos da veia porta e os ductos biliares intra-hepaticos, estruturando o
4cino, unidade microvascular do figado. Grupos de hepatdcitos retinem-se em torno da triade
porta. A entrada do fluxo sangiiineo ocorre invariavelmente na regido periportal, e a saida, na
periferia acinar, produzindo gradientes de oxigénio € de substancias absorvidas ou excretadas
em diferentes regides do acino. A zona 1 acinar, mais central, apresenta maior oxigenacdo. A

zona 3 ¢ suprida por sangue menos oxigenado, porém rico em enzimas microssomiais. Atual-
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mente, porém, o conceito acinar de Rappaport tem sido discutido, propondo-se que seria mais
adequada a divisdo do tecido hepatico em termos de subunidades microvasculares hepaticas
(McCUSKEY, 1994). Essas subunidades consistem de todos os vasos intra-hepaticos com
didmetro interno inferior a 300 um, incluindo vénulas porta, arteriolas hepaticas, sinusodides,
vénulas centrais e linfaticos. A figura 1 apresenta esquematicamente aspectos da microcircu-

lagdo hepatica.

k:

2

ahi L ch

Fig. 1 - Representagio esquematica da microvasculatura hepatica. Modificado a partir de
McCUSKEY, 1994

aa - artéria acompanhante; aap - anastomose artério-portal; ac - artéria comunicante: ah - artéria
hepética; ahi - artéria hepética isolada; ast - arteriosinus twigs. ch - ramo que nutre a capsula he-
patica; db - ducto biliar; ea - esfincter aferente; ee - esfincter eferente; eps - espaco peri-sinu-
soidal; hep - hepatocitos; pvp - plexo vascular peribiliar; ra - rota arterial do PVP; 1v - rota
venular do PVP: sin - sinuséides: sis - sinuséide intersinusoidal com esfincteres; VC - veia
centrolobular; vp - veia porta; vy - ramos dos vasa vasoruin para veia porta e veia centrolobular.

Observar seta: o fluxo sangiiineo segue desde o espago-porta na direcio da periferia acinar.
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Os fatores reguladores do fluxo sangiiineo através das subunidades microvascula-
res hepaticas e sua relagio com a estrutura e a fungo do figado ainda nio estdo totalmente es-
clarecidos. A maior parte do sangue que penetra nos sinusédides deriva das vénulas porta, cujo
fluxo usualmente € controlado por esfincteres compostos por células sinusoidais denominadas
esfincteres aferentes. O sangue arterial penetra nos sinusoides através de ramos das arteriolas
hepaticas chamados de brotos de seios arteriais (arferiosinus twigs), os quais desembocam
proximo as entradas das vénulas porta. Conexdes diretas entre vénulas e arteriolas (anastomo-
ses arterioportais) ocorrem ocasionalmente. Todas estas estruturas apresentam contragdes in-
dependentes e os sinusoides recebem uma mistura variavel de sangue portal e arterial. Ha evi-
déncias de que a fracdo de sangue distribuida aos sinusoides pela artéria hepéatica difere entre
o hilo e a periferia dos lobos hepaticos. A organiza¢do da rede de sinusoides exibe heteroge-
neidade: na proximidade das vénulas porta e arteriolas hepaticas, os sinusoides organizam-se
em redes poligonais interconectadas; mais distante, os sinusoides sdo organizados como vasos
paralelos que desembocam nas vénulas hepaticas terminais. O sangue deixa os sinusoOides
apos passar pelos esfincteres eferentes compostos de células pavimentosas sinusoidais, pene-
trando nas vénulas centrais terminais hepaticas. As células pavimentosas sinusoidais também
servem como esfincteres dentro da rede sinusoidal, regulando a distribuigdo do fluxo sangiii-
neo em pequenos segmentos de sinusdides. De acordo com o conceito de subunidades micro-
vasculares hepaticas, cada lobulo classico consiste de varios I6bulos primarios de forma coni-
ca, com sua superficie convexa na periferia do l6bulo classico suprida por ramos terminais das
vénulas e arteriolas portais, e seu apice localizado no centro do I6bulo classico, onde se en-
contra a veia centrolobular. Os I6bulos primarios das subunidades microvasculares hepaticas
consistem de um grupo de sinusoides supridos por um unico ramo da vénula porta e outro da
arteriola hepatica oriundos do espago-porta adjacente. A microcirculagio hepatica organiza-se
em unidades nas quais a pressdo e o fluxo estdo primariamente sob controle arteriolar. Os si-
nusoides contribuem para a regulagio da microcirculagdo pela contragdo das células de
Kuppfer e, talvez, das suas células endoteliais.

Setenta a 96% dos ramos arteriais dos espagos-porta de figados normais correm
paralelamente aos ductos biliares (NAKANUMA e OHTA, 1979; CRAWFORD ez al., 1998).
Ductos biliares e ramos da artéria hepatica que cursam paralelos tém dimensao semelhante: o
ducto apresenta 0,7 a 0,8 vez o tamanho da artéria e o nimero e as dimensdes das artérias sao
estimativas validas para estes mesmos dados em relagdo aos ductos (NAKANUMA e OHTA,
1979). Ocorre, deste modo, “paralelismo” entre essas estruturas: artérias acompanham ductos

biliares que tém dimensdo luminal equivalente a sua. Existem, porém, ramos da artéria hepa-
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tica que ndo acompanham ductos (EKATAKSIN, 2000). Essas artérias hepaticas isoladas ra-
mificam-se e anastomosam-se amplamente, formando plexo capsular e nutrem o plexo intra-
mural (vasa vasorum) das veias hepaticas, drenando em sinusoéides de 16bulos adjacentes ou
no limen das veias hepaticas irrigadas. Esse sistema, portanto, parece desviar sangue do pa-
rénquima hepatico. As artérias hepaticas isoladas podem representar o produto de uma dis-
sociagdo arterial a partir de uma triade portal ou de diade bilio-arterial ou artério-portal. A
artéria hepatica ndo irriga os hepatdcitos e sim os sinusoides, ja que seus leitos vasculares
primarios formam-se no estroma € ndo no parénquima. Segundo EKATAKSIN e KANEDA
(1999), a artéria hepatica supre cinco compartimentos, quais sejam: 1) PVP, 2) intersticio do
espago-porta, incluindo nervos, 3) vasa vasorum da veia porta, 4) capsula hepatica e 35) vasa
vasorum da veia central hepatica (sublobular), sendo os trés primeiros dentro do espago-porta
e os ultimos dois fora dele, ou seja, pelas artérias hepaticas isoladas.

O PVP ¢ uma rede vascular densa, incluida nas subunidades microvasculares he-
paticas, derivada dos ramos arteriais peribiliares, composta por artérias acompanhantes, que
cursam paralelamente aos ductos, das quais se ramificam vasos que se comunicam com Os
ductos, as artérias comunicantes (YAMAMOTO et al., 1985; TAKEMURA et al., 1991). O
PVP drena, através da “rota venular”, em sub-ramos das vénulas porta circunjacentes ao ducto
biliar, formando as raizes internas da vénula porta. Alguns ramos arteriais e vénulas inseridas
no plexo, porém, partem das artérias acompanhantes ¢ drenam, através da “rota arterial” di-
retamente nos sinusoides, sem contato com ductos biliares. Os PVPs em torno dos ductos
biliares septais e grandes ductos biliares organizam-se em trés camadas, enquanto 0S vasos
associados aos pequenos ductos interlobulares e ductulos ndo apresentam essa organizagio. A
camada interna do PVP consiste de um colar unico de capilares, organizado em padréo re-
gular, imediatamente adjacente a membrana basal dos ductos. A camada intermediaria € ca-
racterizada por pequenos ramos dispersos irregularmente no interior da parede do ducto, que
podem corresponder a vasos aferentes e eferentes. A camada externa consiste de capilares,
vénulas e arteriolas dispersas pelo tecido periductal (KOBAYASHI er al, 1994,
WASHINGTON et al., 1997). Os capilares que correm muito proximos aos ductos biliares
periféricos e ductulos s@o as ramificagdes das arteriolas hepaticas terminais, na camada inter-
na do PVP, que ndo desembocaram em sinusoides nas margens lobulares. Eles formam o
“plexo capilar peribihar”, uma rede compacta de capilares que envolve a totalidade da su-
perficie biliar e que, situada tdo proxima aos pequenos ductos, eventualmente localiza-se em
ranhuras de sua superficie. A camada externa, eferente, situa-se na margem do tecido fibroso

peribiliar. Os vasos desse plexo capilar correm longitudinalmente ¢ em torno dos ductos,
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interconectando-se. Alguns ramos eferentes ramificados formam estruturas saculares locali-
zadas entre dois ductos biliares periféricos, denominadas “seios pos-capilares”. Esses seios es-
coam pelas margens lobulares ao longo das paredes da bainha de Glisson; ndo se conectam
com sinusoides diretamente, exceto por pequenos canais ramificados, proximos a placa limi-
tante. Anastomosam-se ainda com ramos da veia porta, proximo a margem lobular. Essas es-
truturas poderiam controlar a microcirculagdo do PVP ja que possuem uma camada muscular
semelhante & da veia porta. (TAKASAKI e HANO, 2001).

A ligadura da artéria hepatica em individuo sem hepatopatia ndo € fatal, especial-
mente quando ocorre por oclusdo gradual. O figado passa a desenvolver suprimento arterial
colateral (CHO e LUNDERQUIST, 1983; EKATAKSIN, 2000) com sangue oriundo das arté-
rias adjacentes ao tronco celiaco e a artéria mesentérica superior €, desta forma, sobrevive. O
controle de fluxo sangiiineo hepatico ocorre pela a¢do da artéria hepatica ja que o figado no €
capaz de controlar diretamente o fluxo venoso portal (LAUTT e GREENWAY, 1987). Atual-
mente acredita-se que a contragdo das células de Kuppfer e do endotélio sinusoidais contribua
para o controle da microcirculagdo hepatica (McCUSKEY, 1994). A mistura do sangue arte-
rial e venoso ocorre na intimidade da unmidade microcirculatoria hepatica, invariavelmente
desde a regido periportal em dire¢do a periferia acinar, ndo ocorrendo difusdo de substancias
do sangue venoso para o leito arterial. Embora os hepatocitos liberem grandes quantidades de
substéncias vasoativas, ndo sdo capazes, portanto, de regular a artéria hepatica de acordo com
suas necessidades metabolicas. A artéria hepatica € regulada por, no minimo, dois fatores in-
trinsecos. A auto-regulagio arterial classica, ou seja, a constrigdo da artéria hepatica secunda-
na a aumento da pressdo arterial € o primeiro. O segundo fator intrinseco, a resposta tampao
da artéria hepatica, é condicionado pelo fluxo sangiiineo porta e ajusta o desequilibrio cau-
sado pela diferenga de pressdo entre sistema porta, sinusoides e artéria hepatica, podendo co-
laborar na manuteng¢do do fluxo sangiiineo durante as hepatopatias. Consiste na contragio dos
ramos arteriais hepaticos secundéria a vasodilatagdo dos ramos venosos porta. Relaciona-se a
concentragdo da adenosina, produzida constantemente pelo metabolismo, a qual, sendo elimi-
nada mais lentamente com a redu¢3o do fluxo sangiiineo portal, acumula-se e dilata as arterio-
las terminais (GANONG, 2001).

A razdo entre o fluxo sangiiineo arterial hepatico e o fluxo sangiineo total do figa-
do, conhecida como indice de perfusio hepatica, € alta na hipertensio porta, independen-
temente da etiologia, refletindo a deteriorag@o funcional do figado. O sangue venoso portal é
o adequado para os hepatdcitos e vascularizagdo arterial copiosa em torno dessas células ¢

sinal de transformagdo maligna ou pré-maligna (PARK er al., 1998; EKATAKSIN, 2000).
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Pelo menos dois padrSes de alteragdes do PVP ocorrem em hepatopatias: proliferativo e vaso-
pénico. A proliferagdo do PVP se verifica na hipertensdo porta (TERADA et al., 1989;
RONCALLI et al., 1999). Nessa situagdo parece ocorrer regurgitagdo de sangue portal para o
PVP, através das raizes internas, levando a proliferagio do plexo e a dilatagio dos vasos, e au-
mento da freqiiéncia de anastomoses entre PVP e ramos das vénulas porta, ou sinusoides, as
quais servem como rotas colaterais para o fluxo sangiiineo (HARATAKE et al., 1991 I). Na
cirrose biliar primaria, por outro lado, observa-se diminuigio do nimero de vasos da PVP
com o avango da doenga, assim como nos casos de colangite esclerosante em qualquer estagio
de evolugdo (WASHINGTON et al., 1997) e nas situagdes de rejei¢do ao enxerto hepatico
(TAKEMURA et al., 1991).

1.2 - Desenvolvimento das Estruturas Hepatobiliares

O periodo da morfogénese ocorre entre a 6* e a 10* semanas gestacionais e nele se
realiza a maior parte do desenvolvimento embrionario, num rapido processo de crescimento e
estruturacio (CHANDRA, 1974; SILVEIRA, 1991; TAN et al., 1994 I). Esse periodo € vul-
neravel, de modo unico, a a¢do deletéria de agentes externos, denominados teratogenos, tais
como virus ou drogas, 0s quais aumentam a ocorréncia de anomalias congénitas. Nessa fase,
ocorre 0 dobramento embridnico nos planos mediano e horizontal, dando a estrutura uma for-
ma aproximadamente cilindrica (MOORE e PERSAUD, 1998). O septo transverso, o coragdo
primitivo, o celoma pericardico e a membrana bucofaringea deslocam-se sob a superficie ven-
tral do embrido desde sua posi¢do cranial. Ao fim do dobramento, o septo transverso passa a
situar-se caudalmente ao coracdo e, mais tarde, nessa localiza¢do, origina o tenddo central do
diafragma. No dobramento, parte do endoderma do saco vitelino é incorporada pelo embrido,
constituindo o intestino anterior. E na regifio do septo transverso que a porgao cefalica do di-

verticulo hepatico embridnico ira desenvolver-se para formar o figado (figura 2).

BIBLIOTECA
FAMED/HCPA
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ducto 6nfalo-mesentérico

Fonte: Bezerra J. Seminars in Liver Disease 1998; 18: 203 — 216.

Fig. 2 - Representacdo esquematica do desenvolvimento do diverticulo hepatico em-

bridénico no septo transverso

O diverticulo hepatico embriénico € uma proje¢do tubular da parte ventral do in-
testino primitivo, de origem endodérmica, que cresce na diregio do septo transverso a partir
do 22° dia da vida embrionaria (DESMET et al., 1999). O septo transverso consiste de uma
massa de células mesodérmicas arranjadas de modo frouxo, entre as quais surgem pequenos
espagos isolados, limitados por células mesodérmicas, que formam endotélio. Na area dorso-
lateral do diverticulo hepatico embri6nico alguns desses espacos sdo continuos com 0s vasos
vitelinos. Os brotamentos endodérmicos do diverticulo hepatico embridnico estendem-se en-
tre esses espacos, estabelendo-se, assim, a estrutura de corddes celulares entre sinusoides
(D’AGATA et al., 1994; DESMET ef al., 1999). Os hepatoblastos originam-se do endoderma
do diverticulo hepatico embriénico. A expansdo de tecido endodérmico no cerne do mesoder-

ma do septo transverso, circundando sinuséides pré-existentes ¢ chamada de “invasdo inters-
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ticial”. Ela ocorre por influéncia de fatores indutores e inibidores de diferencia¢ao. O meso-
derma cardiaco, por exemplo, parece induzir a hepatogénese (FUKUDA-TAIRA, 1981). O
segmento caudal do diverticulo hepatico embnidnico origina o ducto hepatico comum, o ducto
biliar comum, o ducto cistico e a vesicula biliar. A especificagio tecidual hepatica é controla-
da na etapa de transcrigdo genética, e alteracdes na quantidade ou atividade dos fatores rela-
cionados a essa etapa comprometem o desenvolvimento dos diversos componentes do siste-
ma, levando a expressdo de genes hepaticos a um nivel inferior ao normal. Diversos genes
tém sido relacionados a hepatogénese, tais como o cJun, o gene do retinoblastoma e o fator
nuclear kB. Suas expressdes envolvem proliferagdo hepatocitaria, neurogénese, hematopoiese
adequada e regulag@o do programa mitogénico durante a regeneragdo hepatica (BEZERRA,
1998). Fatores de crescimento, tais como o fator de crescimento hepatocitario (SCHMIDT et

al., 1995), também regulam a hepatogénese.

1.2.1 - Placa Ductal

Os ductos biliares intra-hepaticos originam-se de hepatdcitos primitivos que estdo
em contato direto com o mesénquima em torno dos ramos da veia porta. Num primeiro mo-
mento, entre 5 e 6 semanas de gestagdo, um anel desses hepatoblastos mais proximo aos vasos
transforma-se em células cuboidais chatas, com expressio imunoistoquimica de ducto biliar,
seguido de uma segunda camada que sofre 0 mesmo processo (VAN EYKEN et al., 1988).
Tal cilindro de paredes duplas, com limen em forma de fenda, chama-se placa ductal
(JORGENSEN, 1977), a qual ¢ posteriormente remodelada, até formar uma rede de estruturas
tubulares interconectadas (figura 3). De acordo com VIJAYAN e TAN (1997), quanto aos
ductos biliares extra-hepaticos, ha continuidade do seu limen com o sistema biliar em for-

macdo durante todo o desenvolvimento embri6nico, inexistindo uma fase solida na 52 semana

de gestagdo conforme se acreditava.



1 - Introdugio _ , 31

AR e

Placa ductal Selecéio e migracdo de ducto biliar

o®

g et
P BaEnpppoponea®®®

Apoptose da placa ductal

ducto

Remanescentes de placa ductal

€
-
cﬂ°€s'

o

L
o =
CopppopnououB®

Fig. 3 - Representacio esquemdtica do desenvolvimento dos ductos biliares

A duplicagdo da placa ductal é segmentar e o processo de formag@o dos ductos bi-
liares intra-hepaticos inicia-se em torno dos grandes ramos da veia porta no hilo hepatico, es-
tendendo-se para a periferia do figado e acompanhando até os menores ramos vasculares. Em
torno da 11 semana gestacional, o lamen do ducto hepatico comum ja tem comunicagdo com

o lamen da placa ductal no hilo através da confluéncia de varias estruturas tubulares dela ori-
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ginadas (TAN et al., 1994 I). Aproximadamente na 13° semana, as células de algumas porg¢des
da placa ductal comegam a separar-se do anel inicial, migrando para o interior do mesénquima
¢ tomando, gradualmente, a forma de corddes e tibulos (TERADA ef al., 1995). Essas por-
¢Oes selecionadas sdo as que possuem maior condensagdo de células no mesénquima circun-
jacente. Os tubulos, no interior do mesénquima, transformam-se em ductos biliares imaturos a
partir de 18 semanas gestacionais. Em torno da 26* semana de gestagio ha transformagdo dos
ductos biliares imaturos em ductos biliares em maturagio. O desenvolvimento dos ductos bi-
liares mantém-se apds o nascimento: os ductos biliares em maturagio véo-se transformando
em ductos biliares maduros (DBMs) até cerca de 1 ano de vida. Ha, porém, sobreposicdo de
estagios de desenvolvimento dos ductos biliares intra-hepaticos no mesmo figado, coexistindo
migragio de ducto biliar junto a pequenos ramos periféricos da veia porta com ductos biliares
mais maduros nas proximidades do hilo (TERADA e NAKANUMA, 1995 I). O gquadro 1

apresenta os estagios de maturagdo dos ductos biliares intra-hepaticas.

Quadro 1 - Estagios de desenvolvimento dos ductos biliares intra-hepaticos

Estagio de mataracio dos ductos biliares intra-hepiticos Periodo de desenvelvimento

Placa ductal '9 a 12 semanas de gestacdio

§ .

El\ﬁgrac;ﬁo das células da placa ductal para o mesénquima (esta- 13 a 17 semanas de gestagio
ggiq de remodelagem) ;

Ductos biliares imaturos (estagio de placa ductal remodelada) 18 a 40 semanas de gestagdo

| Ductos biliares em maturagio Ap6s a 26° semana de gestacio até 1 ano;
v 'de vida :
;fDuctos biliares maduros Apos o 12 ano de vida

Fonte: TERADA T.: NAKANUMA Y. Gastroenterology 1995 |

A partir de 12 semanas de gestagdo a bile esta presente em hepatocitos e ductulos
(TAN e MOSCOSO, 1994 e 1994 I). Outro elemento importante da arvore biliar intra-hepatica, as

glandulas peribiliares, originam-se também da placa ductal A formagdo dessas glandulas e de
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uma cobertura de tecido conjuntivo espesso completa o processo de morfogénese dos ductos
biliares intra-hepaticos. TERADA e NAKANUMA (1993 I) estudaram, por imunoistoquimi-
Ca, 0 seu desenvolvimento, desde o periodo embrionario até a idade adulta, demonstrando o
surgimento das glandulas peribiliares a partir da placa ductal, a comegar no hilo hepatico.
Dessa estrutura primitiva, migram para o mesénquima brotamentos celulares em forma de
corddes, que ddo origem a tubulos a partir da 7* semana gestacional. Por volta da 30* semana,
Os brotamentos estio completamente transformados em tubulos, os quais, gradualmente, au-
mentam em nimero e agregam-se, até formar estruturas acinares cercadas por tecido fibroso
denso em torno da 40° semana gestacional. S3o, nessa etapa, glandulas biliares incompletas,
ndo produzindo mucinas. Apds o nascimento, proximo aos 3 meses, as estruturas acinares tor-
nam-se mais densas, sendo chamadas de glandulas biliares intra-hepaticas imaturas. O muco
surge no acino nessa fase, e mucina neutra, sialomucina e sulfomucina podem ser identifi-
cadas no citoplasma das células mucoprodutoras. Lentamente, aumentam em tamanho e nu-
mero, até atingir a maturidade, proximo aos 15 anos.

A adequada morfogénese das vias biliares intra-hepéaticas depende de complexas
interagdes entre epitélio e mesénquima. Propde-se que, durante o desenvolvimento embriéni-
Co, a matriz extracelular, em contato com as células epiteliais, fornega estimulos para diferen-
clagdo, migragdo e outros eventos morfogenéticos (SHAH e GERBER, 1990). O tecido me-
senquimatoso circunjacente a placa ductal parece ser fundamental ao processo de sua re-
modelagem em ductos biliares intra-hepaticos. A proliferacdo mesenquimatosa circundante
molda de forma ativa as estruturas da placa ductal durante sua transformac@o em ductos bi-
hares definitivos (TAN et al., 1994 I). Os componentes da matriz extracelular regulam a ex-
pressdo génica hepatica, tendo fun¢io crucial na diferenciagdo hepatocitaria. As integrinas se-
riam mediadoras da adesdo celular & matriz extracelular, ligando-a a rede de actina que forma
0 citoesqueleto citoplasmatico, funcionariam como receptores para transdu¢@o de sinais ca-
pazes de modular a expressiao génica e o crescimento celular. Influéncias ndo s6 quimicas mas
também mecanicas do ambiente celular poderiam afetar a atividade génica, atuando na dife-
renciagdo e proliferagdo celulares (COUVELARD et al., 1998). Esses mecanismos envolve-
riam a matriz extracelular extensa, que inclui a matriz extracelular, a matriz do nucleo celular
¢ o citoesqueleto (VASSY ez al., 1996). Apenas um segmento da placa ductal migra para o
mesénquima, havendo dele¢do quase completa das células restantes da bainha epitelial primi-
tiva. O padrdo consistente de selegdo/delegdo, migragdo e remodelagem ¢ bem orquestrado,
incorporando intrincadas seqiiéncias de sinalizagdo molecular entre as células epiteliais e me-

senquimatosas (BLACKOLMER et al., 1995). Apds o encerramento da remodelagem do seg-
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mento selecionado da placa ductal em ducto biliar, as células restantes apresentam-se como
aneis descontinuos € grupos lineares de células, localizadas nas margens dos espagos-porta.
S&o chamados de remanescentes da placa ductal. Em neonatos, agrupamentos lineares desses
Iemanescentes da placa ductal sdo encontrados em tormno dos grandes e pequenos espacos-
-porta. Em criangas maiores e mesmo em adultos, eles formam grupos isolados, ocasionais, de
celulas primitivas, marginais aos espagos-porta (SHAH ¢ GERBER, 1989).Talvez eles sejam
fonte da proliferacdo ductular que ocorre nas hepatopatias (HARUNA e? al., 1996).

1.2.2 - Vasculatura Hepdtica

O arcabougo hepatico inicial esta em contato com as veias vitelinas. Elas formam
um plexo capilar que ¢, gradativamente, cercado pelas placas de hepatoblastos em expansio.
Cranialmente 20 figado, tal plexo conecta-se as veias umbilicais que cursam pela parede cor-
pPoral embridnica, ainda unida, nessa fase, & esplancnopleura pelo septo transverso. Os seg-
mentos inferiores das veias vitelinas alimentam os sinusoides e, posteriormente, originam a
veia porta, enquanto os segmentos superiores formam as veias hepéticas, recebem o sangue
sinusoidal e o drenam no sinus venosus (veia cava inferior supra-hepatica) (BEZERRA,
1998). Por sua vez, as veias umbilicais organizam a vasculatura intra-hepatica e a segmenta-
¢do do figado. Em torno de 28 a 30 dias de gestagdo, trés comunicagdes anastomoticas sao es-
tabelecidas entre as porgdes caudais das veias vitelinas, sendo a mais cranial localizada no in-
terior do figado e as outras duas, em posi¢io inferior ao 6rgdo. O vaso comunicante mais cau-
dal cruza o intestino ventralmente, enquanto o intermediirio cruza a alga dorsalmente, for-
mando-se dois anéis sobrepostos. Por volta de 33 a 36 dias, a metade direita do anel superior €
a esquerda do inferior desaparecem, dando a veia porta uma forma de S, que cruza o duodeno
dorsalmente O padrdo definitivo da vasculatura venosa hepatica estabelece-se em torno da 6*
Semana. Quanto ao sistema vascular arterial, em torno de 37 a 40 dias de gestagdo, um ramo
hepatico da artéria celiaca chega ao figado em desenvolvimento. Os ramos desta artéria se-
guem o sistema venoso porta. O figado do feto ¢ nutrido, inicialmente, através da circulagdo
Porta; a emergéncia posterior das artérias intra-hepaticas relaciona-se a expansao do estroma,
que da suporte ao parénquima em expansdo, coincidindo com o desenvolvimento das estru-
turas ductais biliares (EKATAKSIN e KANEDA, 1999; EKATAKSIN, 2000). HARATAKE

¢t al. (1991) estudaram a relagdo entre a matura¢do do sistema ductal biliar e da microvas-
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culatura hepatica, especialmente o PVP, em ratos recém-nascidos. Observaram a presenca do
PVP no hilo hepatico em torno dos grandes ductos biliares e sua auséncia, assim como de
ductos biliares interlobulares, na periferia hepatica durante este estagio de desenvolvimento.
TERADA e NAKANUMA (1993) descreveram o desenvolvimento do PVP em humanos, in-

cluindo figados de fetos, lactentes, criangas maiores, adolescentes e adultos (figura 4).

212 semana (espacos porta periféricos)

20* semana (subcapsular

10* semana (hilo)

artéria hepatica artéria celiaca

Fig. 4 - Representagdo esquematica do desenvolvimento do sistema arterial hepatico

Relativamente aos grandes ductos biliares, entre a 6* e a 8* semanas gestacionais,
ndo ha ainda vasculatura em torno da placa ductal. Na regiéo do hilo, a artéria hepatica surge
a partir da 10 semana, quando pequenos vasos (capilares, arteriolas e vénulas) sio identi-
ficados em torno das estruturas biliares em migragdo. Por volta da 15 semana gestacional,
esses vasos agregam-se em torno dos grandes ductos biliares e tomam a forma de PVP, ainda
sem formarem camadas. O niimero de vasos continua a aumentar e, em torno da 40* semana,
passam a dispor-se em duas camadas: uma interna, formada por capilares localizados junto as
células epiteliais biliares, e outra externa, composta de vasos dispersos em areas mais exte-
riores do mesénquima em torno dos ductos. Os autores chamaram essa estrutura com dupla

camada vascular de PVP prematuro.
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Em torno dos pequenos ductos biliares da periferia hepatica, o processo mostra-se
mais tardio: antes da 20® semana gestacional ndo sdo encontrados vasos, exceto artéria hepé-
tica e veia porta, nos espagos-porta da regido subcapsular. No final desse periodo, raras estru-
turas vasculares sdo observadas. Somente em torno da 212 semana gestacional, periodo de mi-
gragdo das células biliares no mesénquima, observam-se vasos cercando as estruturas biliares
na periferia hepatica. O desenvolvimento do PVP mantém-se apos o nascimento, € o estagio
adulto somente € alcangado por volta dos 15 anos. Desta forma, a migragéo de células biliares
pelo estroma acompanha-se da angiogénese do PVP. Segundo os autores, no estagio inicial da
angiogénese, as estruturas vasculares seriam imaturas para Irrigar a placa ductal; no estagio

posterior, de formagao dos ductos biliares, os ductos ja seriam nutridos pelo PVP.

1.3 - Marcadores Imunoistoquimicos das Estruturas Hepatobiliares

A ampliagdo do conhecimento sobre a morfogénese das estruturas biliares e da
vasculatura hepatica tem sido possivel gragas ao método imunoistoquimico (BATTIFORA,
1990). O método também ¢ Gtil para um melhor delineamento dos diversos elementos da
histologia hepatica, incrementando a possibilidade de estudos quantitativos e morfométricos.
Para a analise das estruturas biliares tém sido empregados marcadores de citoqueratinas e, pa-
ra o estudo da musculatura lisa, o anticorpo antiactina muscular humana (TSUKADA et al.,
1987). Certos marcadores tém possibilitado apreciar as relagdes entre mesénquima e epitélio,
identificando os elementos envolvidos. A técnica imunoistoquimica permite, ainda, identificar
a presen¢a de fendmenos imunologicos em desordens hepaticas, pela marcagdo de reagentes
como a interferon inducible protein-10 (TERUYA-FELDSTEIN et al., 1997) entre outros.

O processo de desenvolvimento da arvore biliar j& foi razoavelmente estudado,
tanto em humanos (DESMET, 1992; TERADA e NAKANUMA 1994 e 1994 I; TERADA et
al., 1995; BALISTRERI, 1996; SANTOS et al., 1998 I) quanto em modelos animais. Um dos
principais avangos nesse campo de pesquisa deve-se a associagdo da microscopia optica com
o método imunoistoquimico (DENKE, 1984), o qual se fundamenta no uso de anticorpos
monoclonais e/ou policlonais especificos contra determinadas estruturas das células hepaticas
e posterior analise dos padrdes histologicos resultantes (LANE, 1982). Por esse método, elu-
cidaram-se varios passos do desenvolvimento embriologico do tecido hepatico humano e pro-

porcionou-se a visualizagdo de aspectos da diferenciagdo celular. Sio utilizados na analise
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alguns marcadores hepatobiliares, os quais possibilitam a identificacdo das estruturas hepati-
cas especificas, como também sua relacdo temporal com o restante do desenvolvimento em-
brioldgico humano (LANE, 1982). Dentre os varios marcadores, destacam-se as citoquerati-
nas. Os filamentos intermediarios das células epiteliais sdo compostos por elas, que estdo pre-
sentes em varios tipos de epitélio (BATTIFORA, 1988 e 1990) e cuja fung@o € a manutengo
da arquitetura celular. MOLL ef al. (1982), utilizando método bidimensional de eletroforese,
identificaram 19 diferentes tipos. Todo epitélio humano pode ser classificado de acordo com a
expressdo de citoqueratinas especificas a um determinado tecido (MOLL, 1982; SHAH e
GERBER, 1989). Sua importancia para o estudo embrioldgico reside no fato de que anticor-
pos especificos, monoclonais ou ndo, contra citoqueratinas podem ser identificados pelo mé-
todo imunoistoquimico, ao longo das etapas de desenvolvimento. Assim, baseando-se nos pa-
drdes 1munoistoquimicos encontrados, pode-se mapear a expressdo fenotipica de um determi-
nado tecido. Por exemplo, os hepatdcitos e os ductos biliares expressam citoqueratinas especi-
ficas: os primeiros expressam polipeptidios compativeis com as de nimeros 8 e 18, enquanto
o epitélio biliar, 7 e 19 (OSBORN, 1983; VAN EYKEN et al., 1987, VAN EYKEN et al.,
1988 € 1988 I).

Outros marcadores imunoistoquimicos tém ampliado o conhecimento da interagio
entre epitélio e mesénquima no desenvolvimento hepatobiliar. As substancias marcadas por
eles e sua atuagdo do desenvolvimento das estruturas biliares e na etiopatogenia da atresia
biliar (AB) estdo apresentadas no quadro 2.

Os dados obtidos nos estudos com os diversos marcadores, pelo método imunois-
toquimico, resultam numa melhor compreensdo das interagdes entre epitélio e mesénquima
que regulam o desenvolvimento dos ductos biliares intra-hepaticos. Alteragdes nesses proces-
sos poderiam relacionar-se a maturagio incompleta dos ductos associada a alguns casos de

AB. Outros estudos propdem a hipotese de um disturbio imunologicamente perpetuado nas

vias biliares nessa doenga.
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Quadro 2 - Marcadores imunoistoquimicos empregados no estudo do desenvolvimento dos

ductos biliares e da etiopatogenia da atresia biliar

FUNAKl et al., 1998

Substincias marcadas Autores Acio das substincias marcadas

Laminina SHAH e GERBER. 1990 'Atua na morfogénese ¢ migragio dos
BLAKOLMER, 1995 {.ductos biliares ao centro dos espagos- 1
_porta através da membrana basal em-|

'bridnica.
Colageno tipo IV TERADA e NAKANUMA, | Sua deposicio acompanha o desenvol-|

1994 vimento dos ductos biliares.

Proteinas relacionadas a apoptose : TERADA e NAKANUMA, Participam do equilibrio entre prolife-
1995 .ragfio celular e apoptose no desenvol-j

vimento dos ductos biliares.

Enzimas proteoliticas TERADA et al., 1995 Facilitam a migracdo dos ductos bi-
) . TERADA e NAKANUMA, ‘liares ao degradar a matriz extracelu-}
(proteinases da matriz) 1994 Aar.
Enzimas pancreaticas TERADA ¢ NAKANUMA, - Atuam na matriz extracelular de forma
19951 -semethante s proteinases da matriz.

'TGF B-1 TAN ef al., 1995 Atua na remodelagem da placa ductal: |
-estimula proliferacio mesenquimatosa j
s ¢ inibe crescimento tecidual. ;
{Mucinas ¢ aponmucinas SASAKI et al., 1995 A expressdo de mucinas ¢ apomucinas ‘

‘amadurece durante o desenvolvimentod

fetal.

;Marcadores de células-fonte hemato-
Epoiéﬁcas
i

t

BLAKOLMER, 1995

‘A placa ductal ¢ seus remanescentes;
‘podem expandir-se em resposta a}
‘agressdo externa ou carninogénese.

Mamdorfs de processos imunologicos

Molécula de adesio celular-1

{
;
|
]

DILLON et al.. 1994

‘Mecanismo imunolégico associado 4
-atresia biliar. :

3 Marcadores de citotoxicidade
i

AHMED et al.. 2001 1

Auséncia de acdo citotoxica pelos Lin-{
focitos B infiltrados nos ductos bilia- ¢
.Tes. :

t
i
1
1

CD14 em mondcitos no figado

TRACY et al., 1996
AHMED et al., 2001

‘Hiper-reatividade hepatica a toxinas
.exOgenas na atresia biliar. :

:Marcadores de estruturas nervosas

IWAMI et al., 1997

Padrio alterado das terminagdes ner-.
vosas na atresia biliar.
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1.4 - Atresia Biliar

A AB ¢ uma doenga exclusiva da infincia, que consiste na obliteracdo completa
de parte ou da totalidade das vias biliares extra-hepaticas e engloba a maioria dos casos de
colestase neonatal (BALISTRERI, 1996, LEFKOWITCH, 1998). A frequéncia da AB ¢ de
1:8000 a 1:15000 nascidos vivos. Sua incidéncia varia de acordo com as regides geograficas,
desde 5:100000 na Holanda a 32:100000 na Polinésia Francesa (CHARDOT, 2001). Segundo
DELLERT e BALISTRERI (1996), nos Estados Unidos, um tergo dos casos de colestase neo-
natal deve-se a ela. Outras causas compreendem hepatite neonatal idiopatica, a qual resulta de
inflamag@o hepatica cronica de etiologia ndo determinada e inclui cerca de 30% a 35% dos
casos de colestase neonatal (CRAIG ¢ LANDING, 1952), doengas infecciosas e metabolicas.
Entre as causas metabdlicas destaca-se a deficiéncia de a-antitripsina, desordem autossomica
recessiva que produz quadro histopatolégico semelhante ao da AB (PERLMUTTER, 1996).
SILVEIRA (1995), em um estudo prospectivo realizado em lactentes com ictericia colestatica
acompanhados em Porto Alegre em 1992, observou que 26% dos casos de colestase neonatal
foram de causa obstrutiva extra-hepatica, representando a AB cerca de 84% desses casos.

Em 1957, Morio Kasai descreveu a técnica da portoenterosmia destinada a pro-
porcionar drenagem biliar nos casos de AB denominados previamente de “nfo-corrigiveis”.
Sucesso tem sido desde entdo obtido com a técnica, contanto que a cirurgia seja realizada nas
primeiras oito semanas de vida (MIELI-VERGANI et al.,1989; OHYA et al., 1990). Porém,
independentemente do alivio da obstrugio ao fluxo biliar, a maioria das criancas com AB
apresenta doenga hepatica progressiva (LILLY e ALTMAN, 1975). Parece evidente que uma
desordem das estruturas intra-hepaticas, de ordem ainda ndo bem esclarecida, permanece
atuante mesmo nos pacientes adequadamente operados em tempo habil. Na realidade, a hi-
pertensao porta parece ser evento precoce nos pacientes com AB (OHI ez al., 1996). Em es-
tagios iniciais da doenga ja sdo observadas alteragdes patoldgicas nos ductos biliares dos pa-
cientes, envolvendo desde os dictulos até os grandes ductos do hilo hepatico. O epitélio duc-
tal demonstra alteracdes degenerativas progressivas (ITO et al., 1983). Portanto, apesar dos
aprimoramentos técnicos na realizagdo da portoenterostomia, o conhecimento da etiopatoge-
nia da AB torna-se indispensavel, visando o desenvolvimento de novas abordagens terapéuti-

cas para essa desordem, com consequente melhoria do prognostico.
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1.4.1 - Etiopatogenia

Sob o ponto da etiologia, varios agentes tém sido associados & etiopatogenia da
AB (SILVEIRA, 1988; SILVEIRA et al., 1992), conforme demonstra o quadro 3.

Quadro 3 - Condi¢des descritas como associadas a atresia biliar

A - Fatores genéticos

Alteragdes génicas
Anormalidades cromossOmicas numéricas: trissomia do 18 e do 21, sindrome de Turner
Anormalidades cromossdmicas estruturais: duplicagdo do cromossoma 10

B - Fatores ambientais

Taxicos na agricultura
Drogas usadas durante a gravidez: anfetamina e alcool
Infecgoes maternas: listeriose, citomegalovirose, hepatite viral. varicela

Infecgbies neonatais por: reovirus tipo 3, adenovirus, citomegalovinus, papilomavirus

C - Causas primdrias nio bem determinadas

Anomalias estruturais: sindrome polisplénica, anormalidades da jungio coledocopancreatica e da
placa ductal

Anormalidades metabdlicas: dcidos biliares, L-prolina

Anormalidades imunolégicas: deposi¢do de imunoglobulinas nos ductos biliares e outras

Alteracdes imunogenéticas: presenca de HLA-B12 e de certos haplétipos

Postula-se que haja duas modalidades para a aquisi¢do da AB: numa os fatores de-
terminantes agiriam durante a vida intra-uterina (forma congénita) e na outra, durante o perio-
do pods-natal (forma adquirida). A forma congénita relaciona-se com casos de AB em que,
concomitantemente, ocorrem anomalias congénitas extra-hepaticas. Cerca de 12% a 37% dos
casos de AB associam-se com essas anomalias em outros sistemas, principalmente cardiovas-
culares, digestivas e esplénicas (MAKSEM, 1980, HENRIKSEN ef al., 1981; KARRER e?
al., 1991; SILVEIRA ef al., 1991; TANANO ef al., 1999). Esse grupo, segundo BALISTRE-
RI (1996), apresenta caracteristicas clinicas especificas: a colestase neonatal tem inicio mais

precoce, ndo ocorre periodo livre de ictericia apos a ictericia fisiologica e remanescentes de
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ductos biliares ndo sdo observados no ligamento hepatoduodenal. Recentemente, diversos es-
tudos (BEZERRA et al., 2001, FURUYA E ZHANG, 2001; PEREIRA e HOSKINS, 2001)
relataram a identificagdo de programas transcricionais genéticos alterados caracteristicos da
AB, especificamente relacionados a imunidade, as respostas a inflamagdo e estresse, & proli-

feragdo e a diferenciagio celulares.

1.4.2 - Anomalias Congénitas Extra-Hepadticas Associadas

Um exame mais minucioso dos casos com anomalias congénitas extra-hepatica
associadas a AB (AEH) aponta para a existéncia de diferentes grupos, um deles associado a
anomalia da seqiiéncia de lateralidade, que inclui a sindrome malformativa esplénica da AB,
anteriormente restrita & sindrome polisplénica. Outro grupo, mais numeroso, inclui pacientes
com anomalias ndo relacionada a sindrome malformativa esplénica da AB, ao qual CARMI et
al. (1993) denominaram grupo nio-sindromico. Polisplenia, ou seja, a presenga de mais de
cinco nddulos esplénicos ou de um bago multilobulado, € caracteristica encontrada em 10%
das autdpsias de pacientes pediatricos ou adultos. A sindrome polisplénica compde-se, alem
de polisplenia, de anomalias posicionais e cardiovasculares (RODIN et al., 1972; ABRAMSON
et al., 1987, ICARDO e SANCHEZ DE VEJA, 1991). CHANDRA, em 1974, descrevendo os
achados de autopsia em 10 criangas com polisplenia, cinco das quais tinham AB e anomalias
congénitas extra-hepaticas associadas, incluiu a AB na sindrome polisplénica. DIMMICK
(1975) observou sindrome polisplénica em 17% de uma amostra de AB. Desde entfo, diver-
sos estudos tém reforcado essa associagio (NAKADA et al., 1997; TANANO et al., 1999,
OHI, 2000). Na Espanha, VAZQUEZ ef al., em 1995, encontraram AEH em cerca 13% de
seus casos. DEVECI e DEVECI (2000) observaram em um caso a presenga concomitante de
polisplenia, multiplas anomalias sistémicas € auséncia de trato biliar extra-hepatico, além de
malformag¢do de placa ductal (MPD) no estudo histopatologico hepatico. CHANDRA (1974)
postulou que a associagdo entre AB e sindrome polisplénica ndo seria casual, devido a fre-
quente coincidéncia dessas duas raras desordens e pelo fato de a formagdo do primordio es-
plénico e dos ductos biliares extra-hepaticos coincidir, no desenvolvimento embridnico, com a
septacdo do tronco arterioso e com o desenvolvimento dos coxins endocéardicos, da arvore
pulmonar, do septo cardiaco e da arvore bronquica. Sugeriu a existéncia de uma causa co-

mum, por exemplo, um insulto ambiental, que atuaria em torno da 5* semana gestacional. Pos-
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teriormente, asplenia foi encontrada em casos de AB (MAKSEM, 1980; SILVEIRA et al.,
1991; DAVENPORT et al., 1993), passando-se a denominar a associagdo de AB com anoma-
lias esplénicas com a expressdo sindrome malformativa esplénica da AB, mais ampla. Polis-
plenia e asplenia, quando associadas a AB, sdo manifestagdes de um defeito morfogenético
primario de determinagdo de simetria ou lateralizagdo. Contudo, nem sempre anomalia esplé-
nica € identificada na sindrome malformativa esplénica da AB, e o termo mais abrangente
para a descrigio dessa associagio talvez seja anomalia da seqii€ncia de lateralidade associada
a AB. Estudos de genética em animais tém contribuido para a compreensdo da anomalia da
seqiéncia de lateralidade. YOKOYAMA et al. (1993) descreveram um rato transgénico no
qual mutagao recessiva de inser¢do no locus inv do cromossoma 4 resultou em situs inversus e
heterotaxia nos mutantes homozigotos. Os animais tornaram-se progressivamente ictéricos
apOs 0 nascimento e apresentaram alteragGes cisticas renais, déficit de crescimento e Obito
precoce. Ocorreu situs anormal de visceras abdominais e, em um deles, polisplenia. MORI-
SHIMA ef al. (1998) avaliaram a variagdo de sifus nos ratos homozigotos inv, observando
heterotaxia visceroatrial e propensdo a levoisomerismo. O figado desses homozigotos apre-
sentou situs inversus e levoisomerismo; ocorreu dextrocardia em todos os animais, além de
ma-rotagao intestinal e alteragdes esplénicas, tais como hipoplasia ou displasia. MAZZIOTTI
et al. (1999) estudaram o figado e as estruturas biliares desse tipo de rato mutante, observando
colestase precoce, auséncia de ductos biliares interlobulares nos espagos-porta e persisténcia
de placa ductal acompanhada de intensa proliferagdo ductular. Nao foram detectadas isquemia
ou inflamagdo parenquimatosas. Diversas anormalidades foram encontradas na arvore biliar
extra-hepatica, tais como lesdes cisticas. Os autores esclareceram que, entre diversos tipos de
mutagdo por insercdo estudadas, apenas nos ratos inv ocorrem colestase € morfogénese alte-
rada do trato hepatobiliar, sugerindo o envolvimento do gene Inversina, que tem o figado co-
mo importante sitio de agfo génica desde o desenvolvimento embrionario precoce (MORGAN et
al., 1998). Se ocorrem semelhangas entre os ratos inv e lactentes com atresia biliar, por outro
lado ha diferengas: pacientes com AB, ao contrario dos ratos inv, ndo apresentam, como pa-
drdo, cistos renais, € a morfologia do trato biliar extra-hepatico dos ratos inv ¢ diferente da en-
contrada nos lactentes com atresia biliar, ndo ocorrendo inflamagio, necrose ou obliteragdo do
sistema biliar nos animais mutantes. Os autores, recordando a teoria da colangiopatia destrutiva
infantil de Landing (1974), que relacionou a etiopatogenia da AB com a da hepatite neonatal
idiopatica e cisto coledociano, propuseram que as alteragdes encontradas no trato biliar dos ratos

poderiam ser os eventos morfologicos antecedentes ao desenvolvimento das altera¢des em
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idiopatica, e ndo AB, que apresentou sindrome polisplénica concomitante (SANTOS et al.,
1998 1I).

Finalmente, CARMI et al. (1993) relacionam um terceiro grupo de anomalias con-
génitas extra-hepaticas associadas a AB: casos que apresentam ma-rotagdo intestinal isolada,

acompanhada ou nio de veia porta pré-duodenal.

[.4.3 - Etiopatogenia Pés-Organogénese

Ha evidéncias de que a AB representaria uma lesdo da via biliar adquirida durante
o periodo perinatal ou pos-natal. A maioria dos casos de AB apresenta-se como um disturbio
isolado, ou seja, sem anomalias em outros 6rgios. Dentre os argumentos favoraveis a teoria
de que a ela se constitui em processo adquirido no periodo perinatal, destaca-se a raridade da
AB em prematuros, em fetos mortos ou em abortamentos. Qutros elementos a considerar sdo,
segundo SILVEIRA (1988 e 1991 I) ¢ OHI (2000):

a) raros casos de evidéncias clinicas de AB somente apOs a primeira semana de

vida extra-uterina;

b) meconio normalmente corado em pacientes com AB apds o nascimento;

¢) pacientes com AB que tiveram comprovadamente a via biliar inicialmente per-

meavel;

d) discordancia do aparecimento da AB tanto em gémeos homozigoticos quanto

em heterozigoticos;

e) presenca de alteragdes patologicas semelhantes as descritas em hepatite neo-

natal;

f) progressdo das lesdes hepaticas para cirrose biliar, mesmo apds a corregdo ci-

rurgica da obstrugio extra-hepatica.

Tais achados evidenciam que fatores ainda ndo identificados poderiam estar agin-
do na organogeénese ja estabelecida. Esse processo poderia ser decorrente da destrui¢do da ar-
vore biliar ap6s o nascimento. Nessas circunstincias, a AB seria resultado de lesdes destru-
tivas e/ou esclerosantes na rede biliar, adquiridas tardiamente na gravidez, por ocasido do nas-
cimento ou, ainda, no periodo neonatal precoce. Nem todos os casos de AB, portanto, limi-
tam-se simplesmente ao esquema malformativo, de problema intrinseco a diferenciagdo em-

brioldgica. Ha um padrio perfeitamente adaptavel ao esquema disruptivo vascular, no qual as
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anomalias da artéria hepatica desempenhariam papel decisivo (SILVEIRA ef al., 1991). Essa
forma, que se apdia na aquisi¢io de um agente externo por um individuo geneticamente pre-
disposto, contemplaria também o desenvolvimento tardio na maioria dos casos de AB. A
freqiiéncia aumentada do antigeno HLLA-B12 nos pacientes estudados indica uma suscetibili-
dade genética determinada, e a identificacdio desse antigeno, principalmente naqueles casos
sem AEH, sugere que a lesdo teve inicio tardio na gestagdo (SILVEIRA et al., 1993). A AB
parece decorrer de multiplos fatores, € a constituigdo imunogenética do hospedeiro atuar co-
mo moduladora do dano hepatobiliar a2 um fator exdgeno de etiologia a ser determinada. A
AB, portanto, configura um distarbio complexo, originado de uma intrincada interagdo que
pode advir de alteragio tanto durante a organogénese, como ap9ds a conclusio dessa fase.

Ha pesquisas que reforcam o conceito de heterogeneidade etiologica da AB,
investigando uma possivel causa viral. PETERSEN ef al. (1997), seguindo o estudo de
RIEPENHOFF-TALTY et al. (1993 e 1996), desenvolveram um modelo de AB em ratos pela
infeccdo com rotavirus rhesus do grupo A. Entre os animais recém-nascidos inoculados com o
virus, 67% desenvolveram colestase neonatal e retardo no crescimento. Aos 10 dias, obser-
vou-se Infiltracdo concéntrica nos ductos biliares extra-hepaticos, levando a sua obstrugdo
completa. As alteragdes intra-hepaticas foram necrose reacional e proliferagdo ductular. Em
um dos animais ocorreu dilatago cistica das vias biliares extra-hepaticas, semelhante ao cisto
coledociano. Infec¢do materna ndo desencadeou o mesmo quadro e, com inoculagdo apos a
segunda semana de vida, o disturbio mostrou-se menos intenso. Os autores sugeriram que a
heterogeneidade apresentada entre membros do grupo inoculado quanto 4 morbidade dever-
-se-ia a diferengas inter-individuais na maturagdo do sistema imunologico quanto & susceti-
bilidade para a infecgdo. Em outro estudo, PETERSEN et al. (1997 I) observaram que o trata-
mento de uma semana com interferon-o. promoveu bons resultados quanto a prevengdo da
oclusdo das vias biliares extra-hepaticas em ratos, sendo tal protegdo transmitida aos descen-
dentes. Os autores sugeriram que a AB poderia ser prevenida pela presenga de anticorpos anti-
-rotavirus rhesus do grupo A no organismo materno. Porém, em estudo recente, FURUYA e
ZHANG (2001) ndo observaram alteragdes na expressdo de genes induzidos por virus, tais co-
mo os ralacionados a intereferon-inducible protein, em casos de AB e sugeriram que esta

doenga ndo resulta de infecgdo viral.
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1.5 - Atresia Biliar e Alteracoes da Artéria Hepatica

O sistema biliar extra-hepatico recebe seu suprimento sangiiineo arterial da artéria
hepatica e seus ramos. NORTHOVER (1980) sugeriu que a estenose dos ductos biliares extra-
-hepaticos pos-transplante de figado fosse determinada pelo efeito fibrogénico da bile em ter-
reno predisposto pela isquemia. Poder-se-ia especular que evento similar poderia ocorrer na
AB em estagio precoce. Varios modelos animais investigaram o possivel papel do sistema ar-
terial no desenvolvimento da obstrugdo extra-hepatica (CAMERON e HOU, 1962; MORGAN
et al., 1966; PICKETT e BRIGGS, 1969; OKAMOTO ez al., 1980). HASHIMOTO et al.
(1983) demonstraram graus diferentes de atresia do colédoco em fetos de ovelhas, sugerindo
que a uma desvascularizacdo mais severa corresponderia um grau mais intenso de infarto do
ducto biliar extra-hepatico. Na opinido de OKAMOTO (1980), embora a real etiologia da AB
ndio seja a isquemia, a rede vascular do ducto biliar extra-hepatico pode influenciar o tipo de
atresia da espécie humana. Segundo APPLEBY (1959), a bile apenas determinaria necrose de
ductos biliares extra-hepaticos previamente isquémicos. KLIPPEL, em 1972, sugeriu a possi-
bilidade de a AB estar vinculada as modifica¢des circulatorias do figado e das vias biliares
extra-hepaticas que ocorrem apos o nascimento. Segundo esse autor, devido ao desvio da cor-
rente sangiiinea pelo ducto venoso permeavel, haveria diminui¢do significativa de sangue ar-
terial da arvore biliar extra-hepatica, determinando, em individuos vulneraveis, necrose seg-
mentar dos ductos.

Anomalias da vasculatura podem ocorrer em 25% dos casos de AB, relacionadas &
associagdo dessa condigdo com heterotaxia e isomerismo esquerdo. Elas podem incluir ausén-
cia do segmento hepatico da veia cava inferior com continuagio da azigos, veia porta pré-duo-
denal, situs inversus abdominal ou situs ambiguus com arboriza¢do anormal das artérias hepa-
ticas e veias porta, drenagem separada das veias hepaticas para o atrio direito, tronco arterial
comum de artérias celiaca e mesentérica superior e anatomia andmala da veia cava superior.
A angiografia geralmente demonstra vascularizagio anormal na regido do porta hepatis
(BURROWS, 1996). Alteragdes histopatologicas dos ramos arteriais hepaticos tém sido
observadas em pacientes com AB. STOWENS (1959, 1963) descreveu a ocorréncia de hiper-
plasia e hipertrofia em ramos da artéria hepatica nos espacos-porta em pacientes com AB.
Hipertrofia desses ramos foi também observada por BROUGH e BERNSTEIN (1969). HO et
al. (1993) avaliaram as alteragdes da artéria hepatica em pacientes com AB por ultra-sono-

grafia, e de seus ramos por histopatologia. Observaram dilatagdo da artéria hepatica e de seus



1 - Introducgio e 46

grandes ramos, nimero excessivo dos ramos arteriais nos espagos-porta € na regiao da arvore
biliar extra-hepatica, com a ocorréncia de dilatagio luminal e espessamento de parede vascu-
lar. KOBAYASHI et al. (1999) estudaram os niveis séricos da interferon inducible protein-10
em pacientes com AB, divididos em grupos de acordo com a evolugdo pds-portoenterostomia.
A interferon inducible protein-10 é uma quimiocina, induzida pelo interferon gama em mono-
citos, fibroblastos e células endoteliais, que parece estar envolvida na resposta imunologica
como quimioatrator para monocitos e células T ativadas. Seus niveis séricos relacionam-se
positivamente com o grau de atividade necroinflamatéria hepatica de pacientes com hepatite
cronica, sendo expressada na hibridizacdo in situ em torno de areas de necrose (NARUMI et
al., 1997). Pode ser produzida nas células da musculatura lisa vascular e atuar na prolifera¢ao
e migragdo das mesmas. A interferon inducible protein-10 produzida pela musculatura lisa
vascular pode servir como mediadora paracrina, amplificando o recrutamento de mondcitos
nas lesdes vasculares €, ainda, ser produzida por mondcitos, endoteliocitos e fibroblastos nes-
sas lesOes, auxiliando a quimiotaxia das células musculares lisas e leucocitos (WANG ez al.,
1996). No estudo de pacientes com AB pds-enteroanastomose, KOBAYASHI et al. (1999)
observaram relacdo direta dos nivets séricos de interferon inducible protein-10 e pior evolu-
¢80 pos-cirtrgica. No grupo de pior prognostico foram encontrados, em avaliagdo qualitativa,
fibrose porta severa com extensdo em septos interlobulares, infiltrados portal e lobular por
monocitos, além de hiperplasia muscular da tinica média dos ramos da artéria hepatica ¢ ede-
ma no endotélio da tinica intima. Os autores sugeriram que as alteragdes hiperplasticas e hi-
pertroficas dos ramos arteriais nos espagos-porta de pacientes com AB poderiam ser causadas
pela producdo de interferon inducible protein-10 secundaria a expansio fibrogénica.

Artérias e ductos biliares parecem interagir de forma complexa. Por um lado, defi-
ciéncia de fluxo arterial desencadeia um padrio histologico de colestase progressiva (ZHAO
et al., 1993 e 1995), enquanto a ligadura do ducto biliar comum produz proliferagdo de um

plexo peribiliar para os ductos neoformados (NAKANO et al., 1995).

1.6 - Atresia Biliar e Malformacao da Placa Ductal

A AB parece ndo corresponder a agenesia dos ductos biliares extra-hepaticos, mas
sim a destruigdo necroinflamatéria dos condutos biliares previamente formados (DESMET,

1992) num processo de “colangite destrutiva” que afeta tanto os segmentos extra-hepaticos
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dos ductos biliares quanto os intra-hepaticos. DESMET (1992) dividiu a AB, do ponto de vis-
ta anatomopatoldgico, nas formas “classica” e “precoce grave”. No primeiro grupo, a colan-
giopatia destrutiva atinge ductos biliares com forma tubular normal. Porém, em 20% a 25%
dos casos, os ductos biliares interlobulares apresentam-se em sua forma embrionaria, assu-
mindo a fei¢do de placas cilindricas ou de seus segmentos, ou seja, de placa ductal. Nestes ca-
SOS, 0 processo patogénico teria iniciado precocemente no desenvolvimento biliar, havendo,
do ponto de vista anatomopatolégico, um numero variavel de ductos interlobulares em estagio
de placa ductal, fibrose hepatica avangada nas primeiras semanas de vida e auséncia de pro-
liferagdo de células gigantocelulares ¢ de hematopoiese extramedular. As placas ductais e seus
remanescentes apresentam sinais de atrofia progressiva e desaparecimento. Eventualmente,
encontram-se anéis concéntricos de duas ou trés placas ductais, interpretados por aquele autor
como um "padrdo fetal de reagdo ductular”. Nos casos com MPD, os ramos venosos apresentam-
-se hipoplasticos, em nimero excessivo, mantendo-se exageradamente agregados, como “ra-
mos de salgueiro”, o que determina a fusio de espagos-porta vizinhos. Esse padrio vascular veno-
so alterado, segundo DESMET (1992), explicaria a hipertens3o porta precoce que ocorre na AB.
TAN et al. (1994 1) demonstraram, em embrides humanos, que a AB ndo decorre
de um defeito de recanalizagio do ducto biliar comum, j& que inexiste uma "fase solida" no
desenvolvimento dessa estrutura e o ducto biliar extra-hepatico mantém continuidade luminal
com a arvore biliar intra-hepatica durante toda a gestagdo. Sugeriram, porém, que o sistema
biliar no porta hepatis apresenta um estagio vulneravel entre 11 e 13 semanas gestacionais.
Falhas no processo de remodelagem da placa ductal a partir de distarbios no mecanismo de
sele¢do/delegdo e na formagdo da camada de tecido conjuntivo em torno dos ductos biliares
produziriam estruturas incapazes de se manter integras com o inicio do fluxo de bile. A bile
extravasada no tecido periductal desencadearia reagdo inflamatoria e fibrogénese, levando a
obliteragdo secundaria do sistema biliar extra-hepatico. A proliferagio de estruturas biliares
na regido do porta hepatis nesse periodo gestacional ocorreria por mecanismo compensatorio
a obstru¢do. A abordagem fisiopatogénica da AB proposta por TAN et al (1994 1) e
VIJAYAN e TAN (2000) difere daquela sugerida por DESMET (1992 I) ao incluir todos os
casos de AB dentro de uma mesma explica¢do causal. DESMET (1992 II) observa que apenas
cerca de 1/4 dos casos de AB podem ser relacionados com MPD. Outros mecanismos agiriam,
durante a vida fetal ou extra-uterina, para causar a forma “classica”, na qual os achados histo-

patoldgicos sdo distintos.



2 - MODELO TEORICO




2 - Modelo Teorico

2 - MODELO TEORICO

A compreensdo sobre a etiopatogenia da AB, ainda obscura, pode constituir um
passo importante no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. A AB tem sido asso-
ciada a diversas condigdes que podem ser divididas em: 1) fatores genéticos, 2) fatores am-
bientais e 3) causas primarias ndo bem determinadas. Postula-se a existéncia de duas moda-
lidades de aquisi¢do da AB: em uma os fatores determinantes agiriam durante a vida intra-ute-
rina (forma congénita) e, na outra, durante o periodo perinatal (forma adquirida). Assim, 12%
a 37% dos casos apresentam anomalias congénitas extra-hepaticas associadas. O antigeno
HLA-B12 ¢ mais comumente expresso nos casos sem anomalias congénitas extra-hepaticas
(SILVEIRA et al., 1993). Esses dados substanciam a hipotese de haver heterogeneidade etio-
patogénica entre as formas congénita e adquirida de AB. Um agente agressor externo, infec-
closo ou nio, poderia atuar desde os primérdios da organogénese como indutor de anorma-
lidades até as fases mais tardias, quando produziria disrupgo em estruturas biliares e/ou vas-
culares que foram normais no periodo de morfogénese prévio. O estudo da embriologia dos
ductos biliares pelo método imunoistoquimico tem sido util a0 demonstrar que num grupo de
pacientes com AB ocorre, 4 maneira das doengas cisticas hepaticas e renais (JORGENSEN,
1977, D’AGATA et al., 1994), malformagdo da placa ductal (DESMET, 1992). A existéncia
de MPD parece indicar que o agente patogénico atua sobre o ducto biliar em sua forma
imatura, interrompendo-lhe o desenvolvimento. Pelo menos 25% dos casos de AB mostram
MPD (DESMET, 1992). Serdo eles os mesmos que apresentam anomalias congénitas extra-
hepaticas associadas? Segundo um grupo de autores, contudo, esse tipo de malformagio seria
detectavel na totalidade dos casos de AB (TAN et al., 1994 1, II e III). Tal controvérsia ne-
cessita ser elucidada a partir da avaliagdo da prevaléncia de MPD em diferentes amostras.

Por outro lado, as alteragdes dos ramos da artéria hepatica em pacientes com AB,
vinculadas & expressdo da inferferon inducible protein-10, podem relacionar-se a processo
imunoldgico, incluindo a resposta a uma agressdo viral. Serd correta a afirmativa de

KOBAYASHI ef al. (1999) de que as alteragdes vasculares sdo secundarias & expansio fibro-
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génica, ja que os autores ndo realizaram avaliagdo quantitativa nem das alteragdes vasculares
nem da fibrose? E discutivel, com base nos estudos citados, se as alteragdes estariam pre-
sentes em todos os casos de AB ou apenas naqueles com pior evolugdo pos-cirurgia de Kasai.
Essas alteracGes atingem igualmente todo o sistema arterial hepatico, ou restringem-se a vasos
de certo calibre? Nao foi avaliada sua progressdo ao longo do periodo que se segue a portoen-
terostomia, tal como ocorre com a “muscularizagdo” dos ramos venosos hepaticos (NIO et al.
1986). No caso de serem progressivas, ndo estariam elas relacionadas ao desaparecimento dos
ductos biliares interlobulares que ocorre na AB com o passar do tempo, j& que s3o nutridos
por sangue arterial? Sendo fendmeno precoce, essas altera¢des relacionam-se a MPD descrita
nos casos de AB? Outro ponto ainda ndo avaliado € a relagdo dessas alteragdes vasculares ar-
teriais com as formas congénita e adquirida da doenga. E ainda, tais altera¢des sdo caracte-
risticas da AB ou ocorrem em outras hepatopatias associadas a hipertensdo porta, nas quais
desenvolve-se proliferagdo do plexo vascular peribiliar?

A primeira hipétese deste estudo é que ha maior freqii€ncia de MPD nos pacientes
com AB que apresentam anomalias congénitas extra-hepaticas associadas. Outra hipotese €
que ocorrem alteragdes vasculares arteriais na AB mensuraveis por método morfométrico e
que tais alteragdes progridem ao longo do tempo, influenciando o processo de desapareci-
mento dos ductos biliares interlobulares. Uma terceira hipOtese € a eventual arteriopatia cons-

titui-se em evento primario na génese da AB e ndo secundario 4 expansdo fibrogénica.
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3 - JUSTIFICATIVA

Considerando que: 1) a AB tem sua etiopatogenia ainda obscura; 2) € postulada a
existéncia de pelo menos duas formas de aquisicdo da AB (congénita e adquirida); 3) a AB
associa-se em, 25% dos casos, a MPD, 3) ha dados conflitantes quanto a freqiiéncia de MPD
nos casos de AB e 4) nenhum estudo até o momento avaliou por andlise computadorizada de
imagens as provaveis alteragdes vasculares dos ramos da artéria hepatica nos espagos-porta
em pacientes com AB, nem avaliou a progressdo dessa eventual arteriopatia, julgou-se opor-
tuno avaliar a presenga de MPD e de alteragBes vasculares arteriais hepaticas em pacientes
com AB.
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4.1 - Objetivo Geral

Avaliar a presenga de malformagdo de placa ductal em pacientes com atresia biliar

e as caracteristicas de arténias e arteriolas em pacientes com e sem atresia biliar.

4.2 - Objetivos Especificos

1) Comparar a presenga de malformagdo de placa ductal em pacientes com atresia
biliar entre os grupos com e sem anomalias congénitas extra-hepaticas associadas.

2) Comparar a presenca de alteragdes vasculares arteriais em pacientes com atre-
sia biliar entre os grupos com e sem anomalias congénitas extra-hepaticas associadas.

3) Identificar a presenga de alteracdes vasculares arteriais nos espagos-porta de
pacientes com atresia biliar.

4) Avaliar a eventual progressdo das altera¢des vasculares arteriais nos casos de
AB desde a cirurgia de Kasai até o transplante hepatico.

5) Comparar as alteragdes vasculares arteriais de criangas com atresia biliar sub-
metidos a transplante hepatico com as de pacientes transplantados por outras causas.

6) Avaliar a relagdo da densidade superficial de colageno com os demais achados

histologicos.



5- MATERIAL E METODOS




3 - Material e Métodos

5 - MATERIAL E METODOS

5.1 - Amostra

Este estudo avaliou 47 pacientes com AB, de ambos os sexos, submetidos ao pro-
tocolo de investigagdo de colestase neonatal no Setor de Gastroenterologia Pediatrica do Ser-
vico de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre 1987 ¢ 1997. Todos foram
acompanhados desde a internacdo hospitalar até sua alta pela mesma equipe. Parte da amostra
foi, posteriormente, atendida em ambulatério. O diagnostico foi firmado através de colangio-
grafia transoperatéria durante a laparotomia exploradora, associada a cirurgia de Kasai. Para
cada caso de AB foi preenchido o protocolo clinico (Anexo I).

O delineamento do estudo foi de corte transversal, constando de uma avaliaggo re-
trospectiva e de outra prospectiva do matenial de bidpsia hepatica em cunha, fixado com for-
malina, incluido em parafina e obtido durante o procedimento cirirgico, segundo o protocolo
histologico (Anexo II). O material de biopsia foi fixado e processado no Servigo de Patologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. No estudo retrospectivo incluiram-se pacientes que
ja haviam sido submetidos a bidpsia. No estudo prospectivo foram avaliadas amostras de te-
cido com as mesmas caracteristicas, segundo o mesmo protocolo (Anexo II), de pacientes se-
lecionados segundo os mesmos pardmetros e que foram prospectivamente atendidos a partir
do inicio do trabalho.

Quanto a pesquisa de anomalias congénitas extra-hepaticas, nos pacientes em e€s-
tudo retrospectivo foram coletadas informagdes nos prontuarios, ja que essa pesquisa € roti-
neiramente realizada na investigagdo diagnostica da colestase neonatal. Avaliaram-se dados
do exame fisico e radioldgicos, incluindo radiografia de torax, ecografia abdominal e de siste-
mas especificos, além da descrigdo de achados clinicos, cirargicos e de autopsia quando possi-
vel. No estudo prospectivo houve a pesquisa de anomalias congénitas extra-hepaticas em cada
paciente investigado, segundo o mesmo protocolo. Foram levadas em consideragdo apenas
anormalidades congénitas maiores, ou seja, aquelas que afetam a viabilidade ou a fertilidade

de seus portadores (SILVEIRA, 1988).
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Foram incluidos como controles fetos e lactentes sem hepatopatia e portadores de
colestase intra-hepatica, além de pacientes transplantados por causas distintas de AB. Quanto
a avaliagd@o histologica, a pesquisa constou de trés etapas, cada qual com distintos grupos de
controles.

1) Primeira etapa: constou de duas avaliagdes histologicas: a) das estruturas bi-
liares, incluindo a presenca de MPD, de distribuigdo de proliferagdo ductular e de DBM e
b) das estruturas arteriais, por método morfométrico. Nessa etapa, utilizaram-se controles fe-
tos e lactentes sem hepatopatia e casos de colestase intra-hepatica, com idade semelhante &
dos casos de AB, que foram submetidos & bidpsia em cunha.

2) Segunda etapa: constou apenas da avaliagdo das estruturas vasculares nos pa-
cientes com AB que foram submetidos a transplante hepatico, sendo seus dados, por ocasido
do transplante, comparados com os obtidos no momento da portoenterostomia.

3) Terceira etapa: constou da comparacdo dos dados destes ultimos casos (pa-
cientes com AB transplantados) com os de um grupo de pacientes, com idade semelhante, que
se submeteram ao transplante hepatico por outras causas que nio AB.

O material histologico de fetos e lactentes sem hepatopatia foi obtido por autopsia,
e o dos pacientes transplantados foi oriundo do figado retirado por ocasido do transplante he-
patico. Para cada paciente, com colestase de causa intra-hepatica e sem hepatopatia, foi preen-
chido um protocolo (Anexos I e IV, respectivamente). Para os transplantados preencheu-se

protocolo clinico especifico (Anexo V).

5.2 - Variaveis em Estudo

As varnaveis consideradas no estudo compreenderam:

. Presenca de anomalias congénitas extra-hepaticas associadas a AB (variavel
classificatoria)

» Presenca da MPD

. Estruturas biliares dos espagos-porta

« Medidas dos elementos estruturais dos ramos da artéria hepatica

» Densidade de colageno

« Prognostico
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» Presenca de anomalias congénitas extra-hepaticas associadas 2 AB - cons-
tou do achado de anomalias maiores cardiovasculares, digestivas, esplénicas, genitourinarias,
musculoesqueléticas e oftalmoldgicas caracterizadas durante a investigagdo dos pacientes com
AB, segundo a descrigdo de SILVEIRA ef al. (1991). As AEH foram divididas em trés gru-
pos, a partir do estudo de CARMI ez al. (1993): 1) anomalia de lateralidade completa, no qual
se encontraram alteragdes da sequéncia de lateralidade, com ou sem polisplenia; 2) anomalia
de lateralidade incompleta, em que houve ma-rotagdo intestinal isolada, mesmo na auséncia
de veia porta pré-duodenal e 3) “ndo-sindrédmico”, que constou de casos com AEH sem um
padrdo evidente relacionado a anomalia da seqii€ncia de lateralidade.

« Presenca de MPD - a MPD foi caracterizada pela presenga de estruturas bi-
liares marcadas com anticorpo anticitoqueratina 19 ou CAM 5.2, com morfologia irregular,
dilatada, formando anel circundante a tecido mesenquimatoso com ou sem ramo de veia porta
no centro (DESMET, 1992).

« Estruturas biliares dos espacos-porta:

- Ductos biliares maduros - estruturas em forma tubular, circulares em corte
transversal, ou alongadas em corte longitudinal, com morfologia regular, marcadas por cito-
queratina 19 ou com CAM 5.2, localizadas no interior dos espagos-porta. Considerou-se focal
sua presenc¢a em até€ apenas trés espagos-porta.

— Proliferacdo ductular - considerou-se proliferagio ductular em espago-porta
a presenca de ductos biliares em nimero aumentado, localizados ao longo da placa limitante
ou na intimidade do mesénquima. Considerou-se focal sua presen¢a em, no maximo, trés es-
pagos-porta.

« Medidas dos elementos estruturais dos ramos da artéria hepatica - foram
avaliadas artérias musculares e arteriolas presentes no tecido hepatico quanto a espessura das
tinicas média e intima e quanto ao didmetro luminal evitando-se a utilizagdo dos vasos sub-
capsulares. A figura 5 representa esquematicamente o método de mensuragdo morfomeétrica

utilizado no presente estudo.
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FRT TN e e

Mensuracio dos elementos estruturais vasculares

Espessura das tinicas média e intima

== Espessura da tinica média

=== HEspessura da timica intima

Espessura da tinica intima com célula anica

== Fspessura da tinica intima = 2,94 pm

Medidas do didmetro luminal

== perimetro (gera o dirf)

== medida linear do lamen
(dintern)
Relacio dint / dintern = 1,78

Fig. 5 - Representagiio esquematica do método de mensuragdo morfométrica dos elementos vasculares arteriais
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- Artéria muscular: vaso de parede muscular espessa e compacta marcada
por HHF-35, de diametro externo igual ou superior a 100 um. A tinica intima possuil poucas
células musculares lisas. A limina elastica interna € proeminente e tem uma superficie ondu-
lada a qual o endotélio se molda. Eventualmente, a elastica interna € duplicada. A tnica mé-
dia apresenta células musculares lisas orientadas, em geral, circularmente, ou longitudinal-
mente nos pontos de interface com as tunicas intima e adventicia. O numero de camadas ce-
lulares diminui & medida que se reduz o calibre, podendo ir de trés a quatro até, pelo menos,
40 camadas musculares lisas (GARTNER e HIATT, 1997).

- Arteriola: vaso de parede muscular compacta marcada por HHF-35, de dia-
metro externo inferior a 100 um. Em cortes histoldgicos, a espessura da parede da arteriola €
aproximadamente igual a do didmetro da luz. A intima € sustentada por uma delgada camada
subendotelial, constituida de colageno tipo III e poucas fibras elasticas embebidas em subs-
tancia amorfa. A lamina eléstica interna estd ausente em arteriolas de menor calibre. Em arte-
riolas de pequeno calibre a tunica média compde-se de uma unica camada de células muscu-
lares lisas. Essas arteriolas ndo possuem elastica externa e a tunica adventicia € pouco desen-
volvida (GARTNER e HIATT, 1997)

~ Espessura de tinica média (esp): média dos valores de 4 medidas de es-
pessura obtidas a partir de uma linha tragada entre um ponto da face externa da parede da tu-
nica média a outro da face interna na dire¢@o do centrdide; em cortes longitudinais tal aferigdo
foi realizada nas paredes laterais do vaso, na regido de menor didmetro luminal.

- Espessura da tanica intima (int): média dos valores de 4 medidas de es-
pessura obtidas a partir de uma linha tragada entre um ponto do polo apical do endotelidcito
da intima a outro na face interna da tunica média, na direcdo do centroide; em cortes longitu-
dinais tal aferi¢do foi realizada nas paredes laterais do vaso, na regido de menor didmetro lu-
minal. Em casos de célula endotelial inica, em pequenas arteriolas, a mesma técnica foi em-
pregada, especificando-se o fato de haver uma unica medida; por vezes, utilizou-se um valor
padrdo calculado (valor = 2,94 um) a partir da média dos valores previamente obtidos em
controles e casos (n = 138).

- Diametro do limen (dintf): em vasos de corte transversal, circulares ou
elipticos, foi obtido pela mensura¢io de perimetro (perim) mediante técnica morfométrica,
segundo a formula perim = (0,98 x N.) + (1,406 x N,) — (0,091 x N), onde N, € o niimero de
valores Freeman exatos, N, ¢ o nimero de valores Freeman impares € N, 0 numero de angu-

los, evitando-se as distor¢des de medida decorrentes de colabamento e vasoconstri¢io (WEIBEL,
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1979). A partir da mensuragdo do perimetro calculou-se o didmetro luminal (dint), com base
na formula da formula: dint = perim/n. Em vasos de corte longitudinal, o limen foi quanti-
ficado através de uma linha tragada entre dois pontos da parede interna lateral da tinica mé-
dia, na regiio de menor didmetro luminal, a qual se chamou dintern. A relag@o entre dint e
dintern foi calculada com base nos valores obtidos em 535 vasos em que dint e dintern foram
ambos medidos, gerando o fator de correcdo de dintern (valor = 1,78), de forma a que os va-
lores medidos em cortes longitudinais e transversais, circulares ou elipticos, se equivalessem.
A partir das medidas de esp, int, dint (incluindo dintern corrigido), foram geradas
relagdes entre os elementos da estrutura vascular. Elementos da estrutura vascular e suas rela-
¢Oes sdo conceituados a seguir:
ESP: espessura da tinica média
INT: espessura da tnica intima
DTOT: didmetro externo do vaso, obtido pelo calculo DTOT = (2 x esp) + dint
(ou dintern corrigido)

REMD: (relagdo espessura da meédia/didmetro externo) x 10

RETD: (relagdo espessura total/didmetro externo) x 10, onde espesura total =
(esp + int)

RID: (relagdo espessura da intima/didmetro externo) x 10

RDIDE: (relacdo didmetro luminal/didmetro externo) x 10

RDIEM: (relagio didmetro luminal/espessura da média) x 10

RDIET: (relagdo didmetro luminal/espessura total) x 10

RINTESP: (relacdo espessura da intima/espessura da média) x 10

Outra variavel, relacionada aos ramos da artéria hepética, foi o numero de vasos
(N) avaliados em cada caso.

« Densidade de colageno - conceituada como a média dos valores da porcenta-
gem de colageno, quantificados por método morfométrico, presentes em 10 imagens obtidas
do material histologico corado com picrossirius.

« Prognéstico - caracterizado a partir da evolugdo dos casos de AB que mantive-
ram acompanhamento ambulatorial apos a realizagdo da portoenterostomia. O critério de ava-
liagdo prognostica foi baseado na ocorréncia ou ndo de 6bito e na realizagdo ou nio de trans-
plante hepatico no seguimento destes casos. Dois grupos foram ent3o criados: 1) vivos e nio
transplantados e 2) mortos ou transplantados. Como a biopsia hepatica se realizou durante o
procedimento cirurgico, os termos que a definem (portoenterostomia, portoenteroanastomose,

cirurgia de Kasai) foram utilizados no decorrer do texto como equivalentes & biopsia hepatica.
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5.3 - Método Computacional da Anailise de Imagens

Duas avaliagdes foram realizadas: 1) quantificagdo morfométrica de elementos
estruturais dos ramos arténia hepatica dos espagos-porta e 2) quantificagdo da densidade su-

perficial de colageno.

5.3.1 - Captagdo de Imagens

Para ambas as atividades, 10 imagens foram captadas aleatoriamente de cada la-
mina histologica marcada com HHF-35 ou corada com picrossirius e gravadas em dispositivo
fisico, no formato TIFF (tag image format), para posterior mensurac¢do. Para a avalia¢do dos
ramos da artéria hepatica, procurou-se utilizar apenas vasos inseridos em espagos-porta, pon-
tes fibrosas e, eventualmente, parénquima, evitando-se os da regido subcapsular. O aumento
das imagens no microscopio para a avaliagdo de artéria hepatica foi de 200x, e para a avalia-
¢do de densidade superficial de colageno, de 40x. A voltagem da lampada foi mantida estavel

durante o processo de captura de imagens, permitindo a iluminagdo homogénea dos campos

mICroscoOpicos.

5.3.2 - Avaliagdo Morfométrica

A leitura do material processado por técnica de imunoistoquimica foi realizada
por método quantitativo com assisténcia por analise de imagem (VAN DIEST, 1991), rea-
lizado em microscopio adequado a técnica proposta por CHALKLEY (1943) e utilizada por
FOX et al. (1995). Em todos os casos foi aplicado o protocolo morfométrico (Anexo III).
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5.3.3 - Quantificagdo Morfométrica dos Elementos Estruturais dos Ramos da

Artéria Hepdtica

Os perfis dos vasos arteriais foram identificados pela parede da tinica média mar-
cada pelo HHF-35, cercada por colageno, envolvendo a tunica intima. A tinica adventicia que
reveste a superficie externa dos vasos, constituida de fibroblastos, fibras colagenas tipo 1 e
fibras elasticas, ndo foi identificada pelo método imunoistoquimico e, portanto, ndo foi consi-
derada nas mensuragdes realizadas. Na avalia¢do das estruturas arteriais, tomou-se o cuidado
de evitar confundir vasos venosos, espessados ou ndo, com vasos arteriais. As veias hepaticas
terminais caracterizam-se pela presenga de estrutura vascular com lumen endotelial, cercada
por ldmina delicada e descontinua de tecido conetivo, com limen em continuidade com mul-
tiplos sinusdides, podendo apresentar sangue em sua luz. Suas fibras musculares arranjam-se
de forma dispersa, com a ocorréncia de abundantes fibras colagenas e elasticas entre elas
(NIO et al., 1986), o que as diferencia morfologicamente dos ramos arteriais, cujas paredes
constituem-se de uma camada compacta de células musculares. As pequenas vénulas apresen-
tam parede muscular menos espessa que a das arteriolas. Por outro lado, em cortes transver-
sais, as artérias tém forma redonda e ndo apresentam células sangiiineas em sua luz (GARTNER
e HIATT, 1999). Vasos dificeis de serem caracterizados como arteriolas ou vénulas foram
descartados. Vasos em corte obliquo e longitudinal com multiplas irregularidades na parede
ndo foram utilizados no estudo. A tunica intima, visualizavel pela contracoloracdo com hema-
toxilina, apresentou-se como camada de células endoteliais, eventualmente circundando a to-
talidade do interior dos ramos arteriais; em outras artérias, as células endoteliais agruparam-se
apenas em certas areas da parede interna, ou ainda, em pequenas arteriolas, foram visualiza-
dos apenas nucleos de endotelidcitos isolados, aderidos a essa parede. Entre as células das tu-
nicas intima e média, em diversos casos, foi possivel identificar a lamina eléstica interna, com
leve expressdo do marcador HHF-35. Quanto 4 mensuragdo da tunica intima, em artéras € ar-
teriolas em corte longitudinal, evitou-se medir as células endoteliais das extremidades, optan-
do-se pelos células endoteliais das areas laterais do vaso, visando evitar distor¢des originadas
do corte.

A mensura¢do morfométrica foi realizada pelo software Scion-Image (Scion
Corporation), em cada vaso arterial de cada imagem previamente captada; utilizaram-se as
imagens em cores para melhor distinguir as estruturas a serem avaliadas. Os valores obtidos

em cada medida foram registrados, calculando-se, a seguir, as médias de cada vaso. Para a
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mensuragdo do perimetro utilizou-se imagem em preto e branco, visando destacar a tunica
média em relagdo ao fundo. A imagem apresentada no monitor, apos calibragem, foi subme-
tida a métodos de edi¢do e correcdo, para corrigir defeitos decorrentes de erros artefatuais da
preparac@o histologica e eliminar as células endoteliais, utilizando-se apenas a face interna da

parede da tunica meédia para a mensuragao.

3.3.4 - Quantificagcdo da Densidade de Coldgeno

Foi realizada segundo a técnica utilizada por CHEVALLIER ef al. (1994), a partir
do material histolégico corado com picrossirius. O método prové a quantificacdo automatica
da area de fibrose presente em um campo de superficie (MASSEROLI ef al., 2000). Para a
aquisi¢do de cada uma das 10 imagens utilizou-se filtro de interferéncia verde de 550 nm no
raio incidente, visando incrementar o contraste e possibilitar uma determinagio mais acurada
dos niveis de cor cinza. A voltagem da lampada halogenada do microscopio foi mantida em
7,0 volts (+ 0,1%) em todas as imagens, gracas a utilizagdo de estabilizagdo de voltagem e
monitorizagdo por multimetro digital (Digital Multimeter, DT 830B, CE). A densidade super-
ficial de colageno foi realizada automaticamente em um sistema de analise computorizada de
imagens. Essa estacdo incluiu um fotomicroscopio (Olympus BX60) com captadores de posi-
¢d0, uma cadmera CCD (Sony) com adaptador de cimera CNA-D2 (Sony), um computador
Intel Pentium MMX 166 MHZ, com monitor em cores € mouse. A analise de imagem foi feita
- com o sofiware Image-Pro® Plus, versdo 4.1, da Media Cybernetics. A densidade superficial
de colageno foi medida com magnificacdo de 40x, em imagens captadas aleatoriamente a par-
tir do material histoldgico corado com picrossirius. Produziu-se um macro no programa
Image-Pro® Plus, uniformizando-se o procedimento. Os padrdes de sensibilidade e indice de
cor da ferramenta de contagem do programa foram mantidos homogéneos em todos 0s casos.
A expressdo da porcentagem de area de colageno correspondeu a razao entre superficie de co-

lageno e campo de superficie analisado em cada imagem.
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5.4 - Preparacao Histolégica e Imunoistoquimica

De cada amostra de tecido de casos com AB obtidos por ocasido da portoente-
rostomia e dos controles fetos e lactentes, foram utilizados cinco sec¢des de 5 um de espes-
sura, trés das quais para rea¢do com 0s seguintes anticorpos primarios: anticorpo monoclonal
CAM 5.2 (Becton-Dickinson), anticorpo monoclonal anti-citoqueratina 19 humana (DAKO),
ambas para o estudo das estruturas biliares e anticorpo monoclonal de camundongo especifico
para actina muscular humana, clone HHF-35 (DAKO), o qual marcou a musculatura lisa dos
ramos vasculares, visando facilitar o estudo morfométrico nas artérias. O anticorpo secundario
utilizado foi anticorpo anticamundongo, biotinilado. Além da marca¢@o com os 3 anticorpos
primarios, duas outras colora¢des foram empregadas, hematoxilina-eosina e picrossirius, esta
ultima para identificagdo do colageno. Nos controles transplantados, apenas marcagdo com
HHEF-35 foi realizada, além da coloragdo por hematoxilina-eosina. Na técnica imunoistoqui-
mica, cada secgdo foi submetida ao seguinte protocolo de reagdes:

A)Pnimeira desparafinizagdo (a quente) - cortes em laminas de cola em estufa a
50° C por 12 a 24 horas.

B) Segunda desparafinizacdo (a frio) - com a seguinte ordem: xilol, 10 minutos,
xilol, 5 minutos; xilol, 5 minutos.

C) Hidratagdo dos cortes: em alcool absoluto (4x).

Lavagens em 4gua corrente e destilada.

D) No caso de CAM 5.2: pré-tratamento por digestdo enzimatica com tripsina a
0,1% em CaCl 0,1% por 30 minutos a 37° C em cidmara imida. Nos casos da citoqueratina 19
e HHF-35: microondas com tampio citrato pH 6,0. O manejo do microondas seguiu a rotina:
8 minutos ligado, 2 minutos em descanso, 8 minutos ligado, 2 minutos de descanso, 8 minutos
ligado, 20 minutos de descanso no microondas, além de 15 minutos de descanso em ar am-
biente.

Em todos seguiram-se lavagens em agua corrente e destilada e em tampao PBS
(phosphate buffered saline) por 5 minutos.

E) Bloqueio da peroxidase endogena: com agua oxigenada a 0,5% em agua des-
tilada, duas vezes por 20 minutos.

Lavagem com agua corrente e destilada seguida de nova exposi¢do ao PBS por 5
minutos.

F) Exposi¢ao a leite desnatado a 5% em PBS.
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Lavagem com aguas corrente e destilada; apos, com PBS por 5 minutos.

G) Incubagdo com anticorpo primario, seguida de repouso por 1 a 2 horas em ca-
mara umida e escura.

Lavagem de cada lamina com PBS, isoladamente.

Seguiram-se trés lavagens com PBS, com 5 minutos de duragdo.

H) Incubagio com anticorpo secundario em cédmara umida por 30 minutos a 37°
C. Ap0s, foram realizadas lavagens (3x) em tampdo PBS.

I) Incubagio com complexo avidina-biotina-peroxidase (ABC): Incubago com 4it
large volume LSAB ® +, peroxidase, em cdmara umida por 30 minutos a 37° C.

J) Revelagdo com substrato cromogénico Liquid DAB large volume substrate-
chromogen system (DAKQ), 20 microlitros/1 ml de diluente. Quando surgiu leve coloragdo
marrom, colocou-se em agua destilada. Apos, imergiu-se em PBS por 5 minutos.

A seguir, foram realizadas lavagens em agua corrente e destilada.

K) Contracoloragio (leve) em hematoxilina (de Harrys ou Mayer). Lavagens em
agua corrente e destilada.

L) Desidratagdo dos cortes consecutivamente em alcool a 50%, 80%, 95%, alcool
absoluto (3 vezes), xilol (3 vezes) e montagem de Entellan.

As diluigdes dos marcadores primarios foram: CAM 5.2 - 1:10; citoqueratina 19 -
1:200; HHF 35 - 1:400. Foram feitos controles positivos e negativos de cada marcador toda
vez que se produziu material imunoistoquimico. Os controles positivos foram: CAM 5.2- fi-
gado; citoqueratina 19 - pele; HHF-35- controle interno. Os controles negativos foram efetua-
dos com a mesma técnica imunoistoquimica, porém sem o emprego de anticorpo primario.

Apenas ldminas com boa qualidade de fixagdo e marcagio imunoistoquimica foram empre-

gadas no estudo.

5.5 - Estudo Histologico das Estruturas dos Espacos-Porta

Constou da avaliagio das variaveis do protocolo histologico (Anexo II) no mate-
rial de biopsia e autopsia marcado com citoqueratina 19 e CAM 5.2, visando a identificacio
da MPD e de outras estruturas biliares em espagos-porta nos pacientes com AB, fetos ¢ lac-

tentes sem hepatopatia e pacientes com colestase intra-hepatica. Foi realizado por dois patolo-
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gistas € pelo autor do presente estudo, “cegos” quanto ao diagnoéstico clinico € a presenga ou

n3o de AEH nos pacientes.

5.6 - Analise Estatistica

Inicialmente, todos os dados foram descritos como meédia e desvio padrdo nas
variaveis quantitativas, e freqiiéncias e percentual nas variaveis qualitativas. A avaliagdo das
diferencas entre variaveis quantitativas foi realizada a partir do teste t de Student e, nas
situa¢des que envolveram trés ou mais grupos, utilizou-se a analise de varidncia de um critério
de classificacdo (ANOVA one-way). Para a localizagdo de diferengas pos-ANOVA foi adotado
o procedimento de comparagdes multiplas de Duncan. Nas situagdes de assimetria foram utili-
zados os testes ndo-paramétricos U de Mann-Whitney e ANOVA de Kruskal- Wallis. A loca-
lizagdo de diferencas a partir da ANOVA de Kruskal-Wallis foi realizada pelo procedimento
de comparag¢oes multiplas proposto por Dunn. Nos casos de variaveis qualitativas, foi utili-
zado o teste Qui-quadrado e, quando necessario, o teste exato de Fisher (ALTMAN, 1991,
ZAR, 1996). Na avaliagdo de associa¢des entre variaveis ordinais e continuas empregou-se o
coeficiente de correlagdo ndo-paramétrico de Spearman. Adicionalmente, para avaliar a mag-
nitude das diferencas encontradas entre as médias das variaveis quantitativas, calculou-se a
estatistica tamanho do efeito padronizado (TEP), o effect size proposto por COHEN (1969).
Por esse método obteve-se a dimensdo do efeito da diferenga entre médias, o que ¢ apropriado

para estudos nos quais diferengas ou alteragdes das médias sio de suma importancia
(GOODMAN, 1999). O TEP foi calculado pela formula:

X, -x,
Ep="_ "1 !
dap,,

onde X, e Xp foram as médias comparadas e

(ap? x g1, )+ (dp? < g1,)
n, +n, —2

dp, =
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A interpretac¢do dos valores obtidos para a estatistica TEP seguiu a classificagédo

proposta por HOPKINS (1997), descrita no quadro 4:

Quadro 4 - Interpretagio da estatistica TEP segundo HOPKINS (1997)

Magnitude de associagio TEP

 Trivial 0,001 }—
Pequena 02—
|  Moderada - 0,6 |—
Grande 1.2+
ﬁ - Muito grande 20—
Quase perfeita 4,0 }—
Perfeita «

O nivel de significdncia adotado foi de oo = 0,05, sendo considerados de signifi-

céncia limitrofe os testes estatisticos que atingiram valores de 0,05 <P <0,1.

Os dados foram processados e analisados com o auxilio dos programas Excel ver-

sa0 97 e SPSS versio 10.0.

5.7 - Consideracdes Kticas

Este estudo utilizou material histopatologico obtido durante a investigagdo de

pacientes com colestase neonatal rotineiramente realizada no Setor de Gastroenterologia Pe-

diatrica do Servigo de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Nio redundou em

aumento da permanéncia hospitalar dos pacientes, ndo teve implicagdes terapéuticas, ndo pro-

duziu aumento de desconforto aos pacientes, nem os colocou em risco de maior morbimor-

talidade. Portanto, ndo foi necessaria a solicitagdo aos pats ou responsaveis de um termo de

consentimento informado. Contudo, como foram utilizados os prontuarios dos pacientes, o au-

tor preencheu o Termo de Compromisso para Utiliza¢do de Dados.
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6 - RESULTADOS

6.1 - Caracterizacio da Amostra

6.1.1 — Pacientes com Atresia Biliar

Foram avaliados 47 portadores de AB, com idade, por ocasido da portoenterosto-
mia, varniando entre 24 e 251 dias de vida, com média de 90,9 + 44 8 dias. As caracteristicas

gerais desse grupo de pacientes se encontram indicadas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos de pacientes com atresia biliar quanto a idade, peso de

nascimento, peso e comprimento por ocasido do estudo

: Atresia biliar : |
Caracteristica  Sem AEH Com AEH Diferenca i IC 95% TEP P

. @=38) | @=9 | »
Idade (dias de vida) 88.1%474 | 1026+31,1 | -145 |-471a19,1] 032 | 03%
Peso de nascimento 31306 | 30205 | 01 | -04a05 | 017 | 0,761
Peso data do estudo 4712 F 46+13 | 01 | -08all | 0.08 | 0801
(quilogramas) : ‘ ;
Comprimento 562+53 | 581455 219 | -65225 | 036 | 038
(centimetros) i : :

AFH - anomalia congénita extra-hepatica associada 4 atresia biliar. TEP — tamanho do efeito padronizado.
* 35 casos sem anomalia congénita extra-hepética foram comparados. Método estatistico: teste t de Student.

Entre os pacientes com AB, 38 nd3o apresentaram AEHs, enquanto em 9 casos
(19%) essas anomalias foram encontradas. Nao houve diferenca entre os dois grupos, do pon-
to de vista estatistico, quanto a idade por ocasido da portoenterostomia. O mesmo ocorreu em
relagdo as outras caracteristicas: o peso de nascimento entre os dois grupos foi semelhante,

assim como 0 peso e o comprimento dos pacientes de ambos os grupos por ocasido da por-
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toenteroanastomose. A tabela 2 apresenta a classificagdo por faixas etarias na data da portoen-

terostomia dos grupos de AB.

Tabela 2 - Classificagdo por faixas etdrias por ocasido da portoenterostomia dos grupos de

pacientes com atresia biliar

Atresia biliar e
Faixa etaria Total
Sem AEH Com AEH |
<60 dias 10 1 e
61 2 90 dias 15 1 16034
> 90 dias 13 7 L 2043)

Porcentagem entre parénteses. AEH - anomalia congénita extra-hepatica associada a
atresia biliar.

A portoenterostomia foi realizada antes de 60 dias de vida em 23% dos pacientes;,
nos restantes 77%, apos essa idade, sendo que em 34% deles foi efetuada entre 61 e 90 dias de
vida e em 43%, somente apos 90 dias.

A tabela 3 caracteriza os grupos de pacientes com e sem AEH quanto i idade ges-

tacional e ao sexo.

Tabela 3 - Caracteristicas dos grupos de pacientes com atresia biliar quanto a idade gesta-

cional € a0 sexo

Atresia biliar ,
Idade gestacional Sem AEH | Com AEH | P
(n = 38) ‘ @=9) ‘
Idade gestacional®
Pré-termo 4 (12) 11D
1.000
A termo 30 (88) ! 8 (8%
Sexo
Masculino | 17 (45) 5 (56)
0,715
Feminino 21 (35) 4 (44)
AEH - anomalia congénita extra-hepatica associada a atresia biliar. Porcentagem entre pa-
rénteses.

* 34 pacientes sem anomalia congénita extra-hepatica associada foram comparados.
Meétodo estatistico: teste exato de Fisher.
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A maioria (81%) dos casos de AB, com ou sem AEH, nasceu a termo. Nio ocorreu
pos-datismo na amostra. Em quatro pacientes sem AEH a idade gestacional foi desconhecida.

Entre todos os casos de AB, 25 pacientes (53%) eram do sexo feminino e 22
(47%), do sexo masculino. A distribuigdo quanto ao sexo foi muito semelhante entre os gru-

pos com e sem AEH. Especificamente, entre os casos com AEH, no grupo de anomalia de la-

teralidade completa, dois eram do sexo masculino € um, do sexo feminino.

A tabela 4 apresenta as anomalias congénitas encontradas nos pacientes com AB,

discriminando os casos da amostra em grupos de anomalias, de acordo com a classificagio

proposta por CARMI

Tabela 4 - Caracteristicas dos pacientes com atresia biliar e anomalia congénita extra-hepa-

et al. (1993).

tica quanto a classificagdo de CARMI ef al. (1993)

Paciente Anomalias congénitas . Porcentagem
Grupo de anomalia de lateralidade completa : 33
201 | Situs inversus abdominal
202 | Persisténcia do canal arterial
i Isomerismo atrial esquerdo
i Estenose mitral
Comunicacgio interventricular
Arco adrtico # esquerda
Anomalias em extrenzidades
' Veia porta pré-duodenal
‘Figado mediano
207 | Dextrocardia
‘Muluplas atresias de delgado
Grupo “nio-sindromice” 56
203 Flstula arteriovenosa pulmonar
! Ectasia do sistemna coletor renal
204 i Duplicagio renal
: Ectasia de pelve renal
205 Comunicacio interatrial (ostium secundum)
206 | Anomalia da origem da artéria coronaria esquerda
: Displasia renal segmentar
Diverticulo ureteral
209 i Rins policisticos
11

Grupo de anomaha de lateralidade incompleta

208

Ma-rotagao intestinal com valvula ileocecal presa por :
{ bandas de Ladd junto ao figado ;’

I T

Total

100




6 - Resultados 73

J

Nove pacientes com AB (19% do total de casos com AB) apresentaram anomalias
congénitas extra-hepéticas associadas. Em trés casos com AEH (33%) ocorreu anomalia de
lateralidade completa, sem polisplenia. Em dois deles identificou-se bago acessorio. O pri-
meiro caso incluiu-se neste grupo devido a presenca de situs inversus abdominal. O segundo
foi incluido em razdo da ocorréncia de figado mediano e veia porta pré-duodenal. O terceiro,
por apresentar dextrocardia. A maioria dos casos de AEH (n =5, ou seja, 56% dos casos com
AEH) incluiu-se no grupo denominado ndo-sindromico. O terceiro grupo compreendeu um
Ginico paciente com ma-rotagdo intestinal como achado isolado.

A tabela 5 apresenta a caracterizagdo das AEHs entre os casos estudados, de acor-

do com os sistemas organicos.

Tabela 5 - Caracteristicas das anomalias congénitas extra-hepaticas encontradas nos pacien-

tes com atresia biliar de acordo com sistemas organicos

Anomalias congénitas Casos (n =9) . Anomalias (n = 21)
. m % n %
Cardiovasculares -5 i 56 10 48
Persisténcia do canal arterial : : i 10
Isomerismo atrial esquerdo 1 10
Estenose mitral : 1 10
Comunicacio interventricular i i 10
Arco adrtico a esquerda i i 1 10
Comunicacio interatrial - ! i 1 10
Anomalia de origem da artéria coronaria esquerda i 1 10
Dextrocardia 1 10
Veia porta pré-duodenal 1 10
Fistula artério-venosa pulmonar : 1 10
_Digestivas 4 44 4 19
Situs inversus abdominal ' 1 25
Figado mediano 1 25
Atresia de intestino delgado . : 1 25
Ma-totacdo intestinal 4 ! 1 25
Genitourinarias 4 44 6 28
Ectasia do sistema coletor renal : 1 17
Ectasia de pelve renal 1 17
Duplicagio renal 1 17
Displasia renal scgmentar : 1 17
Diverticulo ureteral 1 17
Rins policisticos , ; 1 17
Musculoesqueléticas .1 11 1 5
"~ Anomalias em extremidades : : 1 100 :
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A pesquisa de anomalias congénitas neste estudo ndo considerou os resultados de
autdpsia, tendo sido realizada por exames clinico e de imagens, além de avaliagdo transopera-
toria. Em 56% dos casos com AEH foram identificadas anomalias no sistema cardiovascular,
44% nos sistemas digestivo e genitourinario, enquanto anomalias musculoesqueléticas ocor-
reram em apenas um paciente (11%). A maioria das anomalias congénitas envolveu o sistema
cardiovascular (48% das anomalias) e, a seguir, o sistema genitourinario (28%) e digestivo
(19%). Anomalias musculoesqueléticas somaram 5% das AEHs. Bago acessorio foi a anica

anormalidade esplénica observada.

6.1.2 - Pacientes sem Hepatopatia

Os pacientes sem hepatopatia estdo caracterizados no Anexo VL.

A metade deles (n = 7) era constituida de fetos, com idade gestacional variando
entre 22 e 35 semanas gestacionais, em media 28,86 + 5,73 semanas. A idade da realizacdo da
autopsia variou entre 1 e 17 dias, com média de 5,57 = 5,97 dias apos o nascimento. O peso
por ocasido da autopsia teve média de 1225,71 + 424,15 g, com valor minimo de 560 g e valor
maximo de 2.350 g. Apenas um paciente (paciente 305) teve morte intra-uterina, havendo os
demais falecido logo ap6s o nascimento. O obito intra-uterino teve como causa basica isque-
mia fetal intra-uterina decorrente de ruptura prematura de membranas por trauma abdominal
materno. Cinco outros pacientes morreram em fungdo de doenga da membrana hialina secun-
daria & prematuridade. Outro paciente (paciente 307), além da prematuridade e da doenga da
membrana hialina, apresentou anomalias multiplas. Dois dos sete fetos (29%) eram portadores
de anomalias congénitas maiores. Nenhum dos pacientes deste grupo mostrou alteragdes his-
topatologicas hepaticas, segundo a avaliagdo feita durante a autdpsia; em trés deles descreveu-
se o0 achado de hematopoiese extramedular. Os sete lactentes sem hepatopatia nasceram a ter-
mo. A idade do obito nestes pacientes variou entre um e 150 dias de vida, com média de 54,59
+ 59,55 dias de vida. Dois deles (29%) apresentaram anomalias congénitas maiores. Em qua-
tro pacientes foi identificada congestdo sinusoidal hepatica entre os achados de autopsia € em

1 caso, focos de eritropoiese extramedular.
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6.1.3 - Pacientes com Colestase Intra-Hepdtica

Os dados dos pacientes com colestase intra-hepatica podem ser vistos na tabela
geral (Anexo XIV, grupo 6). Apenas trés pacientes com colestase intra-hepética puderam ser
incluidos no estudo. Nenhum apresentou anomalias congénitas extra-hepaticas associadas. O
paciente de numero 601 teve pan-hipopituitarismo como causa da colestase neonatal. Os ou-
tros dois (pacientes 602 ¢ 603) apresentaram hepatite neonatal idiopatica.

A tabela 6 caracteriza os casos de AB, os controles sem hepatopatia e 0s pacientes

com colestase intra-hepatica quanto & idade por ocasido do estudo.

Tabela 6 - Caracteristicas quanto a idade dos pacientes por ocasido do estudo idade segundo

0s grupos com atresia biliar, lactentes sem hepatopatia e pacientes com colestase

intra-hepatica

Grupo Tdade (dias devida) | IC95% P
Atresia biliar (n = 47) [ e09x48 | 77721040
Lactentes sem hepatopatia @ =7) | 543%596 | -08a1094 0.116
Colestase intra-hepdtica (n=3) | 1143775  § -7822a3069

Método estatistico: ANOVA de Kruskal-Wallis

Como se observa na tabela 6, houve variagdo quanto a idade avaliada em dias de
vida nos trés grupos. Ocorreu diferenca de magnitude moderada (TEP = 0,78) entre os grupos
com AB e lactentes sem hepatopatia, sendo superior a média de idade dos pacientes com AB.
Entre os pacientes com AB e com colestase intra-hepatica a diferencga foi pequena (TEP =

0,50). Nio houve diferenga estatisticamente significativa entre os trés grupos quanto a idade

por ocasido do estudo (P =0,116).
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6.1.4 - Pacientes Transplantados com Atresia Biliar e com Qutras Hepatopatias

Foram sete os casos de AB submetidos a transplante hepatico. Eles estio carac-
tetizados no Anexo VII quanto a idade por ocasido do transplante e doencas associadas ocor-
ridas ap6s a portoenterostomia.

Pacientes sem AEH somaram 57% do total de pacientes com AB transplantados
até a realizacdo do presente estudo. Entre os casos com AEH, dois foram operados mais tar-
diamente (pacientes 206 € 209). A idade por ocasido do transplante hepatico foi 59,43 + 37,52
meses entre os casos de AB, com amplitude de 28 a 120 meses. Os pacientes sem AEH foram
submetidos ao transplante hepatico com idade de 40,75 + 10,31 meses de vida, enquanto os
pacientes com AEH submeteram-se ao procedimento com 84,34 + 49,36 meses. Todos os
portadores de AB que foram sumetidos a transplante tiveram colangite no pos-operatorio da
cirurgia de Kasai. Dois (29%) apresentaram infecgo do trato urinario e outros trés (43%), hi-
pertensdo arterial sistémica pos-portoenterostomia. Entre os ultimos, dois apresentaram ano-
malias do sistema genitourinario: ectasia do sistema coletor renal (paciente 203) e rins policis-
ticos (paciente 209). Foi possivel obter material histologico do figado retirado por ocasido do
transplante hepatico em apenas quatro pacientes pediatricos sem AB, cujas caracteristicas
também sdo descritas no Anexo VII. Em todos os pacientes transplantados sem AB houve cir-
rose. A causa da hepatopatia em dois pacientes foi colangite esclerosante primaria. O paciente
504, além desta doenca, apresentou histiocitose das células de Langerhans e citomegalovirose.
Em nenhum dos pacientes deste grupo ocorreu hipertensio arterial sistémica. Outras doengas
Causadoras de hepatopatia neste grupo foram deficiéncia de o-1 antitripsina e hepatite auto-
imune. A idade por ocasido do transplante hepatico no grupo de transplantados sem AB foi
80,25 + 40,20 meses de vida, com amplitude de 36 a 120 meses. Os dois pacientes com colan-
gite esclerosante foram os mais jovens (36 e 57 meses) por ocasido do transplante.

A tabela 7 caracteriza, quanto a idade na data do transplante hepatico, os casos de

AB transplantados e os pacientes transplantados por outras hepatopatias.
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Tabela 7 - Caracteristicas quanto a idade dos pacientes transplantados segundo os grupos

com atresia biliar e com outras hepatopatias

Grupo Idade (meses) Diferenca IC 95% TEP P

Atresia biliar (n=7) | 594 +37,5

: ; -20.8 -75,3a33,7 0.54 0.410
Outras hepatopatias | 80.3+40,2 | :
(n=4) f ‘

Meétodo estatistico: teste t de Student.

Nio houve diferenca estatisticamente significativa quanto a idade dos pacientes
transplantados segundo os grupos com AB e com outras hepatopatias (P = 0,410), e a magni-

tude de diferenga entre as médias dos grupos foi pequena (TEP = 0,54).

6.2 - Evolucdo dos Pacientes com Atresia Biliar

Os fatores prognosticos envolvidos na evolugdo da AB considerados neste estudo
foram: 1) a idade do paciente por ocasido da portoenterostomia, apresentada como valores
numéricos independentes e em classificagdo por faixa etaria e 2) a densidade de colageno. Co-
mo critérios avaliadores de prognostico selecionaram-se duas variaveis: 1) ocorréncia de 6bito
e 2) realizagio de transplante hepatico. A seguir sdo apresentadas as tabelas que descrevem o

comportamento dos casos quanto a estas variaveis.

Tabela 8 - Evolugdo pos-operatoria dos pacientes com atresia biliar segundo os grupos com e

sem anomalias congénitas extra-hepaticas associadas

Atresia biliar
Caracteristica " Sem anomalia extra-hepitica | Com anomalia extra-hepitica P
@=27) ' @=T7
Mortos ou transplantados | 13 (48) -» 6 (86) 0103
Vivos ¢ ndo transplantados | 14(5) | 1(14) '

Porcentagem entre parénteses.
Método estatistico: teste exato de Fisher.
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Entre os casos em que a evolugdo pdde ser acompanhada no pds-operatorio da
cirurgia de Kasai (n = 34, ou seja, 72% da totalidade dos casos de AB), ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre os dois grupos para P = 0,05. Porém apenas 1 caso com
AEH mantém-se vivo e ndo foi transplantado, ao passo que entre os sem AEH a distribuigdo
foi homogénea: cerca da metade dos casos pemanece Vivo € ndo foi submetido ao transplante
hepatico. Este caso com AEH, que se mantém vivo € ndo foi transplantado, apresentou apenas
comunicagdo interatrial (paciente 205).

A tabela 9 relaciona idade por ocasido da portoenterostomia € prognostico.

Tabela 9 - Relagdo entre progndstico e idade por ocasido da portoenterostomia

Prognéstico ﬁvﬁ N Idade Diferenca 1C95% TEP P
(dias de vida) ;
: 7.3 £35,9
Morto ou transplantado 19 97, 273 532492 | 038 0,016
Vivo ndo transplantado | 15 70,00 23,7 :

Método estatistico: teste t de Student.

Entre os casos cuja evolugdo pode ser acompanhada, 19 deles (40% do total de
casos de AB, 56% dos pacientes em acompanhamento) faleceram ou submeteram-se a trans-
plante hepatico, enquanto 15 (32% do total de casos, 44% dos pacientes em acompanhamen-
to) continuam vivos e ndo foram transplantados. A idade dos casos por ocasido da portoen-
trostomia afetou o prognostico de forma estatisticamente significativa (P = 0,016). O pior
prognéstico ocorreu com criangas que tinham entre 60 e 90 dias de vida, ou mais de 90 dias,
por ocasidio da cirurgia de Kasai. A magnitude da diferenca foi moderada (TEP = 0,88) na

comparagio das média.
A tabela 10 apresenta a relagdo entre idade, classificada em faixas etarias, e den-

sidade de colageno do material de biopsia.
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Tabela 10 - Relacdo entre faixas etarias por ocasido da portoenterostomia e densidade de

colageno
Faixa etiria n | Densidade de coligeno i IC95% | P
(dias de vida) {%) ' :
<60 11§ 43+13 . 35a52°
61 - 90 16 | 6,1+3.1  44a78 | 0,023
>90 20 8147 - 59a103"
Total 47 6,6+3,9 . 54a77

Letras-indice ndo coincidentes representam diferengas estatisticamente significativas.
Método estatistico: ANOVA.

A densidade de colageno nos casos de AB, independentemente da faixa etaria, en-
volveu 6,6% =+ 3,9% da superficie do campo histologico. Houve relagdo positiva entre faixas
etarias ascendentes e niveis crescentes de densidade de colageno nos pacientes com AB, com
diferenca estatisticamente significativa (P = 0,023) entre os grupos de idade inferior ou igual a
60 dias de vida e superior a 90 dias de vida. A magnitude da diferenca entre as médias destes
grupos foi moderada (TEP = 0,98). A comparagio dos valores de pacientes com menos de 60
dias € aqueles com idade variando entre 61 e 90 dias teve magnitude de diferenca também
moderada (TEP = 0,71), enquanto a comparagdo entre os com mais de 90 dias e os de 61 a 90
dias mostrou pequena magnitude de diferenga (TEP = 0,49). O valor maximo de densidade de
colageno na classe de menos de 60 dias foi de 6,3%, e na classe de mais de 90 dias chegou a
cerca de 23% do total de superficie da lamina. O menor valor da densidade de colageno ocor-
reu em um caso da classe de 61 a 90 dias de vida (1,7%). Neste tltimo grupo o valor maximo
da densidade de colageno foi de 14%.

A tabela 11 relaciona prognostico e densidade de colageno naqueles pacientes que

puderam ser acompanhados em ambulatério apos a portoenterostomia.
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Tabela 11 - Relagdo entre prognostico e densidade de colageno nos pacientes com atresia

biliar
Evolucao Densidade de coligeno ! Diferenca : 1C95% TEP ;

; (%)
Morto ou transplantado 76145 _
(n=19) é

1.87 ~08a46 | 050 | 0166

Vivo ndo transplantado 57+27 :
n=15)

Método estatistico: teste t de Student.

Nio ocorreu relagdo estatisticamente significativa entre a densidade de colageno e
o prognodstico dos casos (P = 0,166). Observou-se grande variagdo da densidade de colageno
nas 10 imagens aleatoriamente captadas em cada caso, o que se reflete em amplos desvios
padrdo, apesar de um numero razoavel da pacientes envolvidos na comparagdo. O efeito da

diferenca das médias foi de magnitude pequena (TEP = 0,50).

6.3 - Achados Histolégicos de Pacientes com Atresia Biliar e Controles

6.3.1 - Estruturas Biliares

A seguir € apresentada a tabela que compara a freqiiéncia dos achados histologi-
cos das estruturas biliares segundo os grupos de AB com e sem AEH, pacientes sem hepato-
patia € com colestase intra-hepatica. Nos fetos observaram-se placas ductais e “remanescentes
de placa ductal” (figura 6). Estes tltimos foram vistos também nos lactentes sem hepatopatia

(figura 7). A tabela 12 caracteriza os achados histolégicos das estruturas biliares.
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Fig. 6 - Placa ductal em feto com idade gestacional de 22 semanas. Observa-se a presenca de ductos biliares em

migracdo. (Aumento de 100x. Imunoistoquimica com CAM 5.2)

Fig. 7 - Espago-porta em lactente de 36 dias de vida sem hepatopatia. Observam-se remanescentes da placa duc-

tal. (Aumento de 100x. Imunoistoquimica com CAM 5.2)
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Tabela 12 - Caracteristicas dos achados histologicos nas estruturas biliares segundo os gru-

pos com atresia biliar por ocasido da portoenterostomia e controles

Atresia biliar Controles
Varidvel : 5 P
Sem AEH ; ComAEH |  Fetos Lactentes CH
@=38) | @®@=9 | @=7) (@=7 (a=3)
Malformacio de placa ductal
Presente* 20 (53 6 (67) - - - 0,446
Ducto biliar maduro
Presente 36 (95) 8 (89) 7 (100) 7 (100) 3(100) § 0,791
Focal 9 (25) 1(12) 0 0 0
0.251
Difusa 275 7 (88) 7 (100) 7 (100} 3 (100)
Proliferacio ductular
Presente 38(100) | 9(100) 0 0 3(100) | <0.001
Focal** 16 (42) 5(56) - - 1(33)
: 0.711
Difusa** 22 (58) 4(44) - b - 2(67)

* comparag3o entre grupos de atresia biliar;
** comparagéo entre grupos de atresia biliar ¢ colestase intra- hepatica.
Porcentagem entre parénteses. Método estatistico: Qui-quadrado.

MPD ocorreu em 26 casos de AB (55%). A figura 8 apresenta a malformagao
observada em um caso de AB. Entre os casos sem AEH houve MPD em 53% deles, enquanto
entre os com AEH a anomalia biliar foi encontrada em 67%. Ndo houve diferenga estatistica-
mente significativa quanto a ocorréncia de MPD entre os dois grupos de AB. Nenhum con-
trole, sem hepatopatia ou com colestase intra-hepatica, apresentou MPD. Eventualmente,

constatou-se a presenga simultinea de MPD e DBM nos espagos-porta (figura 8).
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Fig. 8 - Malformagéo de placa ductal em paciente com atresia biliar aos 92 dias de vida. Observa-se a presenca

concomitante de ducto biliar maduro. (Aumento de 100x. Imunoistoquimica com citoqueratina 19)

DBM foi encontrado nos espagos-porta de todos os controles sem hepatopatia e
com colestase intra-hepatica. Entre os casos de AB, apenas trés (6%) nao apresentaram DBM.
Sua presenga nos grupos de AB foi semelhante: ocorreu em 95% dos casos sem AEH e em
89% dos com AEH. Em todos os controles sem hepatopatia e com colestase intra-hepatica, os
DBMs foram encontrados em distribui¢do difusa. Na AB, porém, em 25% dos casos sem
AEH e em 12% dos com anomalia, os DBMs apresentaram-se de forma focal. A distribui¢do
difusa dos DBMs foi semelhante entre os dois grupos de AB.

Todos os casos de AB e de pacientes com colestase intra-hepatica apresentaram
proliferagdo ductular, enquanto em nenhum dos controles sem hepatopatia esta alteragdo his-
topatologica foi observada (P < 0,001). A proliferagdo ductular ocorreu de forma difusa na
maioria dos casos de AB (55% do total de casos). A distribui¢do da proliferagdo ductular foi
semelhante nos grupos de AB com e sem AEH, ndo havendo diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre eles quanto a esta variavel. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
no tocante a distribui¢io de PD entre os grupos de AB com e sem AEH e pacientes com co-

lestase intra-hepatica (P = 0,711).
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6.3.2 - Ramos Arteriais Hepaticos

o Primeira etapa — Caracterizacio morfométrica de alteracdes vasculares
arteriais em casos de atresia biliar por ocasido da portoenterostomia em

relacio a controles

Foram consideradas adequadas para quantificagdo e, portanto, tiveram seus €ie-
mentos estruturais medidos, 172 arteriolas e 20 artérias entre os controles sem hepatopatia, 47
arteriolas e 9 artérias entre os pacientes com colestase de causa-intra-hepatica e, entre 0s casos
de AB cuja biopsia foi realizada durante a portoenterostomia, foram medidos os elementos
estruturais em 695 arteriolas e 98 artérias. No total de casos e controles nesta etapa do estudo
histologico foram avaliados, portanto, 1041 vasos, sendo 914 arteriolas e 127 artérias. Em al-
guns pacientes ndo foram encontrados vasos com didmetro externo igual ou superior a 100 pum;
nesta situa¢io, apenas elementos estruturais de arteriolas foram medidos. Nas diversas tabelas
a seguir descreve-se o numero de casos com artérias presentes.

Em todos os pacientes com AB, por ocasido da portoenterostomia, observou-se
proliferagdo de ramos artenais de distintos calibres, concentrados em espagos-porta e pontes
fibroticas (figura 9); houve ampla variagdo dos elementos estruturais destes vasos de caso pa-
ra caso €, num mesmo paciente, de area para area e, ainda, de vaso para vaso. Deste modo,
num determinado paciente, alguns espagos-porta apresentavam vasos com aparéncia alterada,
enquanto outros possuiam vasos com aparéncia semelhante a dos controles. Como foram me-
didos aleatoriamente os elementos de vasos de diversas areas, sem selegdo daqueles com apa-
réncia alterada, houve grande varia¢io dos resultados em cada caso de AB. Também em con-
troles sem hepatopatia ocorreu variaga@o dos elementos estruturais, porém com menor inten-
sidade. Na regido subcapsular hepatica houve intensa proliferagdo de vasos (figura 10), mas
os ramos arteriais dessa regidao ndo foram incluidos no estudo, que se centrou na avaliagdo das

estruturas vasculares dos espagos-porta, pontes fibroticas e, eventualmente, parénquima.
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Fig. 9 - Agrupamento de vasos em espagos-porta alargado de paciente com atresia biliar por ocasifo da por-
toenterostomia aos 127 dias de vida. (Aumento de 40x. Imunoistoquimica com HHF-35)

Fig. 10 -Agrupamento de vasos em regido subcapsular em paciente com atresia biliar por ocasido da por-

toenterostomia aos 127 dias de vida. (Aumento de 40x. Imunoistoquimica com HHF-35)
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As figuras 11 e 12 apresentam os espagos-porta de fetos e lactentes sem hepato-

patia, respectivamente, demonstrando os ramos arteriais hepaticos e vénulas porta.

Fig. 11 -Espago-porta de feto sem hepatopatia com idade gestacional de 30 semanas. (Aumento 200x. Imu-
noistoquimica com HHF-35)

Fig. 12 -Espago-porta em lactente com 36 dias de vida sem hepatopatia. (Aumento de 200x. Imunoistoquimica
com HHF-35)
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As tabelas a seguir descrevem o comportamento das estruturas vasculares arteriais
e arteriolares nos casos de AB por ocasido da portoenterostomia divididos, imcialmente, nos gru-
pos com e sem AEH e, posteriormente, como grupo Unico, € em controles. Os elementos estru-
turais isolados (DTOT, INT, ESP) foram utilizados para a construgio de representagdes es-
quematicas aproximadas quanto a média de suas dimensdes, ndo sendo feita a descrigio no texto
de seus valores comparados. Nessas figuras, que sdo mostradas nos Anexos de VIII a XIII, fo-
ram apontados os elementos estruturais que apresentaram diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos, marcados por duas cores (vermelho para grupo 1, azul para grupo 2) e negrito.

Na tabela 13 estdo descritos os dados morfométricos das arteriolas hepaticas dos 2

grupos de AB e dos controles.

Tabela 13 - Alteragdes vasculares arteriolares segundo grupos de atresia biliar com e sem

anomalias congénitas extra-hepaticas associadas e controles

~ Atresia Biliar Controles
Caracteristica | SemAEH | ComAEH | Fetos | Lactentes | CIH P
=38 | @=9) | @=7) ; @=7 ®=7)

Namerodevasos | 170464 | 15954 | 121434 | 12438 | 15751 | 016l
Elementos

DTOT 42273 | 428462 | 465454 | 46£131 | 493499 | 0,432

ESP C 67+12 | 64+11 | 69409 | 66+13 | 62+11 | 0863

INT 41208 |} 42206 | 39209 | 49209 | 47+04 | 0091
Relacdes

REMD C17+02 | 1,6£02 | 16+03 | 16+04 | 14+00 | 0287

RETD ©27+03 | 27£03 | 25:04 | 28%06 | 25%01 | 0295

RID 10202 § L1£02 | 09202 | 12+03° | 11%02 | 0116

RDIDE 67+05 | 68+06 | 6708 | 65+09 | 72+00 | 0423

RDIEM 4404109 § 4764123 | 4884174 | 429+168 | 586+18 0.308

RDIET 268+56 283+70 | 297+84 !} 241+72 i 33,1+24 0,223

RINTESP L 64+14 | 7015 | 58%17 | 7619 ¢ 7.9:07 | 0.093

CIH - colestase intra-hepatica. AEH - anomalia extra-hepatica associada. DTOT - diametro externo. ESP - espessura da
tunica média. INT - espessura da tinica intima. REMD - relagdio espessura da média / diametro externo, RETD - relaco
espessura total / didmetro externo: RID - relagdo espessura da intima / didmetro externo: RDIDE - relac@o didmetro luminal /
didmetro externo. RDIEM - relacdo didmetro luminal / espessura da média, RDIET - relacdo diametro luminal / espessura
total; RINTESP - relagiio espessura da intima / espessura da média. Letras-indice ndo coincidentes representam diferengas
estatisticamente significativas. Método estatistico: ANOVA
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O Anexo VIII representa esquematicamente as arteriolas dos grupos de AB ¢ con-
troles avaliados nas tabelas 13 e 15, a partir dos valores médios dos elementos estruturais vas-
culares.

Entre estes cinco grupos, em relagdo as arteriolas, ndo houve diferenca estatistica-
mente significativa, quanto as relagdes dos elementos estruturais vasculares para P = 0,05.
Contudé, ocorreram discrepéncias entre os valores destas relagdes, sendo apontadas pelo mé-
todo estatistico com valores de P limitrofes. Os lactentes sem hepatopatia apresentaram va-
lores da RID superiores aos valores dos fetos (P = 0,116) e a magnitude da diferenca foi mo-
derada a grande (TEP = 1,18). Se comparada, ainda, a média dos casos de AB sem AEH com
a dos lactentes sem hepatopatia quanto a esta relagdo, a magnitude da diferenca foi moderada
(TEP = 0,92), sendo superiores os valores dos lactentes sem hepatopatia. A comparacio das
médias entre os casos de AB com AEH e lactentes sem hepatopatia produziu diferenca de
magnitude pequena (TEP = 0,40), assim como a comparagdo entre lactentes sem hepatopatia e
pacientes com colestase intra-hepatica (TEP = 0,36). A RINTESP, que relaciona a espessura
da tinica intima com a espessura da tunica média, apresentou valores superiores nos lactentes
sem hepatopatia em relagdo aos dos fetos, embora com valor de P limitrofe (P = 0,093). A mag-
nitude da diferenga da RINTESP entre casos sem AEH e lactentes sem hepatopatia foi mode-
rada (TEP = 0,81) e entre fetos e estes lactentes, de moderada a grande (TEP = 1,00), sendo
superiores os valores dos lactentes sem hepatopatia.

Na tabela 14 avalia-se a ocorréncia de alteragdes vasculares arteriais nos casos de
AB por ocasido da portoenterostomia, divididos em grupos com e sem AEH, em relagio aos

controles.
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Tabela 14 - AlteracOes vasculares arteriais segundo os grupos de atresia biliar com e sem

anomalias congénitas associadas e controles

Atresia biliar j Controles
Caracteristica | Sem AEH | ComAEH | Fetos | Lactentes | CIH P
@=27 | @=95 m=6) ! (n=4) - _(@m=3)

Numerodevasos | 23+21 | 30x14 27419 F 10200 | 30%10 0.535
Elementos

DTOT 1 1502+33,1 | 13794196 | 1707819 | 2004+695 | 1347+469 | 0,198

ESP D 150448 | 138435 | 129+54 | 118%41 | 96+27 | 0287

INT 56412 | 58405 | 59+20 | 73%11° | 64+16 | 0195
Relagbes

REMD b 10+03* ) 10402 | 0.8+02 I 0703 | 0801 | 0067

RETD | 14#03 | 14202 | 12402 | 11405 | 1302 | 0239

RID | 04101 | 04201 04401 | 04+02 | 05x01° | 0219

RDIDE* | 81%05 | 80204 84+04 | 85%07 | 84%02 | 0233

RDIEM* | 9285287 | 83.1+19,9° | 11844410 | 1493+1064° | 1155129 | 0,09

RDIET* 6444155 | 578+113' | 761+188 | 959+680° | 702+116 | 0,153

RINTESP 2113 1 oaazir | ospxie | 67225 1 68:09° | 0004

AEH - anomalia congénita extra-hepatica associada; CIH - colestase intra-hepatica; DTOT - didmetro externo; ESP — espes-
sura da timica média ; INT - espessura da tinica intima; REMD - relagdo espessura da média / diametro externo; RETD -
relagfio espessura total / didmetro externo; RID - relagio espessura da intima / didmetro externo; RDIDE - relacdo didmetro
Juminal / diametro externo; RDIEM - relagéo didmetro luminal / espessura da média; RDIET - relagfio didmetro luminal / es-
pessura total, RINTESP - relac@io espessura da intima / espessura da média.

* Numero de casos com atresia biliar sem anomalia = 22 ; Namero de lactentes sem hepatopatia = 3

Letras-indice ndo coincidentes representam diferencas estatisticamente significativas. Método estatistico: ANOVA

O Anexo IX representa esquematicamente as artérias construidas a partir dos va-
lores médios dos elementos vasculares observados nas tabelas 14 e 16.

A comparagdo dos cinco grupos quanto as relagdes dos elementos estruturais das
artérias demonstrou diferenga estatisticamente significativa quanto 2 RINTESP de lactentes
sem hepatopatia e pacientes com colestase intra-hepatica em relagio a fetos e aos grupos de
AB (P = 0,004). A diferenga das médias desta relagdo entre lactentes sem hepatopatia e casos de
AB sem AEH foi de magnitude grande a muito grande (TEP = 1,83), sendo superiores os va-
lores dos lactentes sem hepatopatia. Na comparagdo dos casos com AEH e lactentes sem he-
patopatia, a magnitude da diferenca foi grande (TEP = 1,35) e entre fetos e lactentes sem he-
patopatia, moderada (TEP = 0,72). Outras diferencas foram apontadas como estatisticamente
significativas, mas com valores de P limitrofes. Quanto 2 REMD, as magnitudes das diferen-

cas dos casos de AB sem e com AEH em rela¢do aos lactentes sem hepatopatia foram mode-
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radas a grandes (TEP = 1,00 e TEP = 1,21 respectivamente), sendo superiores os valores dos
grupos de AB. O valor de P foi limitrofe (P = 0,067) quanto a diferenca desta relac@o entre o
grupo de AB sem AEH e lactentes sem hepatopatia. Ndo houve diferenca detectavel pela esta-
tistica TEP entre os grupos de AB com e sem AEH. O teste estatistico apontou diferenga esta-
tisticamente significativa quanto a RID entre pacientes com AB sem AEH e pacientes com
colestase intra-hepatica, embora com valor de P = 0,219. A magnitude da diferenga foi mode-
rada a grande (TEP = 1,00), sendo superiores os valores nos pacientes com colestase intra-
hepatica. Os valores de RDIEM foram maiores nos lactentes sem hepatopatia do que nos ca-
sos de AB com e sem AEH (P = 0,099). A magnitude da diferenca entre o grupo de AB sem
AFEH e estes controles foi grande (TEP = 1,29) e entre casos de AB com AEH e os mesmos
controles, moderada (TEP = 0,93).

A tabela 15 apresenta as alteragdes vasculares arteriolares segundo os grupos de

AB por ocasido da portoenterostomia e controles.

Tabela 15 - Altera¢des vasculares arteriolares segundo os grupos de atresia biliar por ocasido

da portoenterostomia e controles

 Atresia biliar | Controles ;
Caracteristica | (@=47) | Fetos | Lactentes CH P
" m=7) ! (@=7 m=3)
Nimerodevasos | 16843 | 1213234 | 12438 | 157+31 | 009
Elementos
DTOT 423271 | 46520 | 446+131 | 493£99 | 0284
ESP | 67£12 | 69%10 | 66+13 | 62+11 | 0849
INT Po41208 | 39%10° | 49+09° | 47+04 | 0048
Relacdes
REMD 17202 } 16+03 | 17+04 | 14+00 | 0305
RETD 27403 25+04 | 2806 | 2501 | 0204
RID L1402 09+03 | 12203° ! 11+01 | 0,065
RDIDE | 67053 i 6708 | 65t09 | 72£00 I 0370
RDIEM P oa47+112 | 488+174 | 429+168 | 586+18 I 0238
RDIET P 271458 297+84  241+72 | 331%24 & 0,149
RINTESP 66+1,5 : 5817 | 77+20° I 79x07 | 0073

CIH - colestage intra-hepatica. DTOT - didmetro externo, ESP - espessura da tnica média; INT - espessura da tinica
intima; REMD - relagio espessura da média / diametro externo, RETD - relagéo espessura total / didmetro externo: RID -
relacdo espessura da intima / didmetro externo: RDIDE - relagdio diametro luminal / didmetro externo; RDIEM - relacdo
diametro luminal / espessura da média, RDIET - relacdo didmetro luminal / espessura total: RINTESP - relaciio espessura
da intima / espessura da média.

Letras-indice ndo coincidentes representam diferencas estatisticamente significativas. Método estatistico: ANOVA
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O Anexo VIII representa esquematicamente as arteriolas construidas a partir dos
valores médios dos elementos estruturais vasculares observados nas tabelas 13 e 15.

O numero de arteriolas por paciente foi maior entre os pacientes com AB do que
entre os controles sem hepatopatia, sendo a magnitude da diferenga moderada a grande
(TEP = 1,04). Também foi mais elevado o seu numero nos pacientes com colestase intra-he-
patica do que nos lactentes sem hepatopatia (TEP = 0,91), sendo moderada a magnitude da di-
ferenca. Ndo houve, porém, diferenca estatisticamente significativa quanto a esta variavel pa-
raP =2005.

O método estatistico apontou diferenca significante quanto a duas relagdes entre
os elementos estruturais arteriolares, ambas associadas a espessura da tunica intima (RID e
RINTESP), embora com valor limitrofe de P. A RID foi diferente (P = 0,065) em fetos ¢ lac-
tentes sem hepatopatia, com magnitude da diferenga entre moderada e grande (TEP = 1,01),
sendo superiores 0s valores nos lactentes sem hepatopatia. A RINTESP apresentou diferenca de
magnitude moderada a grande (TEP = 1,01) também entre fetos e lactentes sem hepatopatia
(P = 0,073), sendo superiores os valores do segundo grupo. A comparagio entre a RINTESP
dos casos de AB e lactentes sem hepatopatia mostrou diferenga de magnitude moderada (TEP
=(,70), sendo superior a média deste ultimo grupo. Entre casos de AB e pacientes com coles-
 tase intra-hepatica a magnitude da diferenca da RINTESP foi moderada (TEP = 0,88), sendo
superior o valor da média dos pacientes com colestase intra-hepatica.

A seguir sdo apresentadas na figura 13 as distribui¢des dos valores de média e
desvio padrio da REMD das arteriolas nos casos de AB por ocasido da portoenterostomia €

controles.
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Fig 13 - Representacfio grafica das distribui¢cSes de média e desvio padrio da
relagio espessura da tunica média/didmetro externo em arteriolas se-
gundo os grupos de atresia biliar por ocasido da portoenterostomia e
controles

REMD - relagdo espessura da tinica média/didmetro externo; LSH - lactentes sem he-

patopatia; FSH - fetos sem hepatopatia, LCIH - lactentes com colestase intra-hepética:
LAB - lactentes com atresia biliar.

A figura 13 demonstra distribui¢bes semelhantes dos valores de média e desvio

padrio da REMD nas arteriolas segundo os quatro grupos avaliados.
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Tabela 16 - Alteragdes vasculares arteriais segundo os grupos de atresia biliar por ocasido da

portonterostomia e controles

Atresia biliar C”m sem hepatopatia
Caracteristica n=32) Fetos | Lactentes CH P
(n=6) (m=4) @n=3)
Némero de vasos 25+20 2,7+1.9 1,0£00 3,010 0,452
Elementos
DTOT 1483+31.4° | 170,7+820 | 200,4+696° 134,7 + 46,9 0,123
ESP 148 +4,6 13,0154 11,8+4.1 96+27 0,190
INT 56+12° 59+2.0 73+ L1° 6,4+1,6 0,112
Relacoes
REMD 1.0+0,3 08+02 0,7+0,3° 0.8+0,1 0,031
RETD 1,4+0,3 1,2+0.2 1,105 1,302 0,141
RID 04+01° 0,4+0,1 0.4+02 0,5+0,1° 0.171
RDIDE* 8.1+05 84+04 8507 | 84+02 0.151
RDIEM* 91,0 +27,2° 1185410 | 1493+1064° 1155+129 0,054
RDIET* 6324149 | 761188 | 959:680° | 702+116 | 0093
RINTESP 42+13 52+19 6,7+25° 6.8+09° 0,002

CIH - colestase intra-hepatica; DTOT - didmetro externo; ESP - espessura da timica média; INT - espessura da timica
intima; REMD - relagéo espessura da média / diametro externo, RETD - relagdo espessura total / didmetro externo;
RID - relagdo espessura da intima / didmetro externo; RDIDE - relagdo didmetro luminal / diametro externo, RDIEM
- relagdo didmetro luminal / espessura da média, RDIET - relacao didmetro luminal / espessura total; RINTESP -
relacio espessura da intima / espessura da média.

* Niimero de atresia biliar = 27, Numero de controles fetos = 6; Ninero de controles lactentes = 3.

Letras-indice ndo coincidentes representam diferengas estatisticamente significativas.

Meétodo estatistico: ANOVA

O Anexo IX representa esquematicamente as artérias construidas a partir dos
valores médios dos elementos estruturais vasculares observados nas tabelas 14 e 16.

Obtiveram-se, na comparagdo quanto as relagdes dos elementos estruturais arte-
riais entre os quatro grupos, diferengas estatisticamente significativas para P = 0,05 em duas
delas: REMD e RINTESP. Em trés outras relacdes (RID, RDIEM e RDIET) foram apon-
tadas diferencas pelo teste estatistico, mas com P = 0,171, P = 0,054 e P = 0,093 respec-

tivamente. O valor da REMD foi mais elevado no grupo de AB do que nos lactentes sem
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hepatopatia (P = 0,031), com magnitude de diferenca entre moderada e grande (TEP = 1,00).
Na comparagdo do grupo de AB com os pacientes com colestase intra-hepatica, o valor da
REMD foi superior no primeiro, sendo moderada a magnitude da diferenca (TEP = 0,69). O
valor da RETD, embora sem diferenca estatisticamente significativa para P = 0,05, também
foi maior nos casos de AB do que nos lactentes sem hepatopatia, com magnitude de diferenga
entre moderada e grande (TEP = 0,93). A RINTESP, relacionando os valores da espessura
das duas tanicas da parede vascular, mostrou diferengas entre o grupo de AB e os lactentes
sem hepatopatia e pacientes com colestase intra-hepatica (P = 0,002). As diferengas entre
casos e lactentes sem hepatopatia € entre casos € pacientes com colestase intra-hepatica foram
de magnitudes grandes a muito grandes (TEP = 1,73 ¢ TEP = 1,56 respectivamente), sendo
superiores os valores dos grupos de pacientes sem AB. Ainda, na comparagdo com pacientes
com colestase intra-hepatica, o valor da RINTESP do grupo de AB foi inferior, sendo grande
a muito grande a magnitude da diferenca (TEP = 1,56). Os fetos apresentaram valores da
RINTESP intermediarios entre os outros grupos. O valor da RID, variavel que integra a
espessura da intima e o didmetro externo, foi maior nos pacientes com colestase intra-hepatica
do que no grupo de AB, sendo a magnitude da diferenca moderada a grande (TEP = 1,00) e
P = 0,171. Duas relages associadas ao didmetro luminal ¢ a espessura da parede, RDIEM e
RDIET (P = 0,054 ¢ P = 0,093 respectivamente), apresentaram valores inferiores no grupo de
AB em relagdo aos lactentes sem hepatopatia. Nas duas situagdes a magnitude da diferenga foi
grande (TEP = 1,51 e TEP = 1,41 respectivamente). Os fetos e os pacientes com colestase in-
tra-hepatica apresentaram para estas relagbes valores intermediarios entre os grupos anterior-
mente citados. Finalmente, o valor da RDIDE dos lactentes sem hepatopatia e dos pacientes
com colestase intra-hepatica foi superior ao do grupo de AB, embora sem diferenga estatisti-
camente significativa para P = 0,05, apresentando a diferenga magnitude moderada (TEP = 0,77
e TEP = 0,62 respectivamente).

A seguir ¢ apresentada a figura 14, que compara as distribuigdes dos valores de

média e desvio padrdo da REMD das artérias no grupo de AB por ocasiao da portoenterosto-

mia e controles.
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Fig. 14 - Representacdo grafica das distribui¢des de média e desvio padrio da
relagdo espessura da tinica média/didmetro externo em artérias de
casos de atresia biliar por ocasido da portoenterostomia e controles

REMD - relagdo espessura da tunica média/didmetro externo; LSH - lac-
tentes sem hepatopatia; FSH - fetos sem hepatopatia; LCIH - lactentes com
colestase intra-hepatica; LAB - lactentes com atresia biliar.

A figura 14 permite visualizar que o grupo de AB apresentou distribui¢do de valo-
res de média da REMD superior em relagdo aos controles. Levando-se em conta o valor ma-
ximo da REMD entre os lactentes sem hepatopatia (REMD = 1,1), representado na figura pela
linha pontilhada, observou-se que 13 pacientes com AB (28% dos casos) apresentaram vasos
com valores superiores a esse; 10 deles foram casos sem AEH (21% do total do grupo sem
AEH) e trés com AEH (33% do grupo com AEH). Nenhum paciente com colestase intra-he-
patica apresentou REMD de valor igual ou superior a esse, enquanto apenas um controle feto
atingiu esse valor (REMD = 1,2).

« Segunda etapa: Progressio das alteracées dos ramos arteriais hepaticos
desde a portoenterostomia até o transplante hepitico

Nos 7 controles com AB transplantados, mediram-se 150 vasos, entre os quais 22
artérias e 128 arteriolas. As figuras 15 e 16 apresentam ramos arteriolares e arteriais hepaticos
observados no figado retirado de um caso de AB durante o transplante hepatico. As tabelas
seguintes comparam os elementos dos ramos da artéria hepatica e suas relagdes nos materiais
histologicos obtidos por ocasido da portoenterostomia e do transplante hepatico. A tabela 17
compara esses dados em relagdo as arteriolas.
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Aerupamento vascular em ponte fibrosa de paciente com atresia biliar por ocasido do transplante
hegpétrj)co 20s 38 meses de idade. Observa-se espessamento da tinica média. (Aumento de 100x.

Imunoistoquimica com HHF-3 5)

Fig. 16 -Arteriola extremamente espessada em paciente com atresia biliar por ocasido do transplante hepatico

a0s 38 meses de idade. (Aumento 200x. Imunoistoquimica com HHF-35)
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Tabela 17 - Progressdo das alteragoes vasculares arteriolares hepaticas desde a data da por-

toenterostomia até o transplante hepatico no grupo de atresia biliar

J Atresia biliar |
Caracteristica éPortoenterostomia . Transplante Diferenca | IC95% TEP ’ P
. @=7 . @=7) | i
Numero de vasos | 157£75 } 18030 | -23 1-109a64| 040 | 0541
Elementos
DTOT 413450 | Sissinl | -105 [-218a08| 122 1 0063
ESP 66406 | 93327 | -27 -53a01} 137 | 0046
INT 46403 | 53%lLl 1 07 ~1.6202 | 089 i 0099
Relagoes
REMD T 17£01 | 19:04 —02 | -05a01 | 069 | 0191
RETD 29302 I 3.0x04 -0, ~04a02 | 032 | 0619
RID f 12+01 L1202 0 0 . ~0.1a03 063 i 0151
RDIDE  66+04 i 62%07 1 04 -02a10 070 | 0133
RDIEM T 5:80 | 388%103 1 38  [-46al21}) 040 I 0313
RDIET 248+46 | 236+54 . 12 -33a358 | 024 ; 0532
RINTESP T as:08 | 62%13 1 L1 [ -03a24} 093 | 0,10

DTOT - diametro externo, ESP - espessura da tinica média;, INT - espessura da timca intima;, REMD - relagdo espessura da
média / diametro externo; RETD - relagdo espessura total / didmetro externo; RID - relac8o espessura da intima / didmetro
externo, RDIDE - relagdo didmetro luminal / didmetro externo, RDIEM - relagdo didmetro luminal / espessura da média;
RDIET - relacdo didmetro luminal / espessura total;, RINTESP - relagéo espessura da intima / espessura da média. Método es-

tatistico: teste t de Student.

O Anexo X representa esquematicamente as arteriolas construidas a partir dos
valores médios dos elementos estruturais vasculares observados na tabela 17.

Todos os elementos estruturais arteriolares (DTOT, ESP e INT) pareceram au-
mentar nestes casos durante o periodo que transcorreu entre a cirurgia de Kasai e o transplante
hepatico. Nao foi observada diferenca estatisticamente significativa em relagdo a REMD
(P =0,191) ou 2 RETD (P = 0,619), mas houve aumento de magnitude moderada da REMD
detectavel pela estatistica TEP (TEP = 0,69). Porém, do ponto de vista qualitativo, observou-
-se no material obtido nestes casos a presenca de arteriolas com tinica média extremamente
espessada, algumas com obstrugdo quase completa do limen vascular pela musculatura lisa
(figuras 15 e 16). Houve variagio da espessura entre 0s diferentes casos e, num mesmo caso,
arteriolas de distintos padrdes de espessura da tinica media coexistiram. Quanto a RID, o

efeito da diferenga entre os grupos teve magnitude moderada (TEP = 0,63), ocorrendo valores
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superiores entre 0s casos por ocasido da portoenterostomia, embora sem diferenga estatis-
ticamente significativa para P = 0,05. O mesmo ocorreu com o valor da RINTESP, o qual foi
superior por ocasizo da portoenterostomia (TEP =0,93 e P=10,110).

A tabela 18 compara os elementos estruturais das artérias hepaticas e suas rela-
¢Bes nos materiais histologicos obtidos por ocasido do transplante hepatico e durante a por-

toenterostomia, nos 7 pacientes com AB transplantados.

Tabela 18 - Progressdo das alteragdes vasculares arteriais hepaticas desde a portoenterosto-

mia até o transplante hepatico no grupo de atresia biliar

Atresia biliar :
Caracteristica | portocaterostomia | Transplamte | Diferenca IC 95% TEP | P
@=3) @=3)
Namerodovams | 2323 | 43%06 | =20 | -86ais | 119 | o3
Elementos
DTOT 1276 22,8 15774460 | —-300 [-1857a1255) 083 - 0493
ESP 12,1 £3,9 172+18 -52 ~17,5272 1,68 0,213
INT 55108 80+1,5 ~25 ~69a18 | 208 | 0,130
Relagdes
REMD 09402 1,103 -02 , ~0420,1 083 | 0091
RETD 14+0,1 1,705 -03 - 1.2a06 0,83 0,286
RID 0.4+0,1 L 06+02 | -0l ~-0382a0,6 0,73 | 0518
RDIDE 81404 78105 0,3 00206 066 | 0050
RDIEM 89.5+ 15,4 79,5 +£20.7 10,0 ~10,02300 § 055 0,164
RDIET L 60,7147 52,3183 8.5 ~256a425 | 063 | 039%
RINTESP 48+12 53+16 -05 ~73a63 | 035 | 017

DTOT - dismetro externo: ESP - espessura da timica média; INT - espessura da tinica intima; REMD - relagdo espessura da
média / diametro externo: RETD - relagdo espessura total / didmetro externo; RID - relagio espessura da intima / didmetro
externo, RDIDE - relagdo diametro luminal / didmetro externo; RDIEM - relacdo didmetro luminal / espessura da média,
RDIET - relagio didmetro luminal / espessura total, RINTESP - relacdo espessura da intima / espessura da média. Método es-

tatistico: teste t de Student.
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O Anexo XI representa esquematicamente as artérias construidas a partir dos va-
lores médios dos elementos estruturais vasculares observados na tabela 18.

Observou-se aumento do nimero de artérias, sendo maior a sug quantidade nos
pacientes por ocasido do transplante hepatico. A diferenca teve efeito de magnitude moderada
a grande (TEP = 1,19), porém sem diferenca estatisticamente significativa para P = 0,05. To-
dos os elementos estruturais das artérias hepaticas, embora sem diferencas estatisticamente

significativas, mostraram valores mais altos por ocasido do transplante hepatico.

Houve diferenca estatisticamente significativa quanto 4 RDIDE nestes 7 casos du-
rante o periodo entre a portoenterostomia e o transplante hepatico (P = 0,050), com aparente
diminui¢io da relagdo com o tempo. A magnitude da diferenga foi moderada (TEP = 0,66). A
REMD aumentou, embora sem significincia estatistica para P = 0,05, mas com efeito da

diferenca de magnitude moderada (P = 0,091 e TEP = 0,83). O mesmo ocorreu com o valor da

RETD, superior por ocasido do transplante (P = 0,286 ¢ TEP = 0,83).

+ Terceira etapa: Comparacio das alteracdes dos ramos arteriais hepaticos

em casos de atresia biliar transplantados e pacientes transplantados por

outras hepatopatias

Nos 4 outros pacientes transplantados sem AB, foram quantificados os elementos
Cstruturais dos ramos vasculares hepaticos de 66 arteriolas e 17 artérias. A figura 15 apresenta
a proliferagdo do plexo vascular peribiliar em paciente transplantado por causa distinta de AB.

As tabelas a seguir comparam os achados destes pacientes com os dos casos transplantados

por AB.
A figura 17 apresenta a proliferagdo do plexo vascular peribiliar em paciente

transplantado por outra hepatopatia.
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Fig. 17 -Proliferagio do plexo vascular em paciente t{anspl§n§ado por hepatopatia diferente de atresia biliar aos
36 meses de idade. (Aumento de 40x. Imunoistoquimica com HHF-35)

Tabela 19 - Alteragdes vasculares arteriolares segundo os grupos de atresia biliar transplan-
tados e pacientes transplantados por outras hepatopatias

Transplantados | :
Caracteristica | Com atresia biliar | Sem atresia biliar l i s 1 i i ' .
m="7 m=4) 3 ;
Nocrodovams| 180230 . 165=41 - f L5} -33a63 ] 044 ] 0501
Elementos
T DIOT 518111 | 44789 71 | -76a219 | 068 | 0302
5P 03£27 60+18 34 -09a68 | 135 | 0055
o 5311 _ 34503 19 09a29 | 208 0,003
‘Relacoos. s ik :
REMD . | 19+04 Lk 5302 }] 04 I} 00a09 [ 115 ] 0,050
w5 1 so:o4 ] 24501 I 206 ] 03al0 } 181 | 0003 .
BT | =~ oz | oozoi 02 | <otaoa Ji115:] 0069
e I e2i07 ] 7ioa s 09 | 18200 § 146 { 0050
RDIEM 38.8 +10.3 567+107 § -179 |-327a-31| 1,72 | 0,023
~Rbler. I measa I odgisn D ewit jrvigatus] 233 ] 0005
~womese. | 62ri3 ] esx19 | 03 | -24a19 | 020 {0770

DTOT - diametro externo; ESP - espessura da tinica média; INT - espessura da tinica intima; REMD - relagéo espessura da
média / didmetro externo; RETD - relagéo espessura total / didmetro externo; RID - relagdo espessura da intima / diametro
externo; RDIDE - relagdo diametro luminal / didmetro externo, RDIEM - relagéo didmetro luminal / espessura da média:
RDIET - relagéio didmetro luminal / espessura total; RINTESP - relacdo espessura da intima / espessura da média. Método es-
tatistico: teste t de Student.
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O Anexo XII representa esquematicamente as arteriolas construidas a partir dos
valores médios dos elementos estruturais vasculares observados na tabela 19. A figura 17
apresenta a proliferagdo vascular em paciente transplantado por outra hepatopatia.

Quanto ao nimero de arteriolas por paciente, os grupos de pacientes transplan-
tados com e sem AB ndo diferiram. Quanto as relagdes entre elementos estruturais de arte-
riolas, observaram-se diferencas estatisticamente significativas quanto a REMD (P = 0,050),
RETD (P = 0,003), RDIDE (P = 0,05), RDIEM (P = 0,02) e RDIET (P = 0,005). A REMD
apresentou valores mais elevados entre os transplantados com AB, sendo a magnitude da dife-
renga, quanto aos transplantados sem AB, entre moderada e grande (TEP = 1,15). A RETD
mostrou diferenga entre os dois grupos de magnitude grande (TEP = 1,81), com valores mais
altos entre os transplantados com AB. A RID, embora sem diferenga estatisticamente signi-
ficativa para P = 0,05, apresentou diferenca de magnitude moderada a grande entre os grupos
(TEP = 1,15), sendo superior a média dos transplantados com AB. Por outro lado, os valores
da RDIDE foram maiores entre 0S transplantados sem AB, e essa diferenga foi de grande
magnitude (TEP = 1,46). Também quanto a RDIEM e RDIET ocorreram valores de média
superiores no grupo dos transplantados sem AB com diferengas de grande magnitude na pri-
meira (TEP = 1,72) e muito grande na segunda (TEP = 2,33). A RINTESP, porém, ndo apre-
sentou diferenga entre os dois grupos (P =0,770; TEP =0,20).

Tabela 20 - Alteragdes vasculares arteriais segundo os grupos de atresia biliar transplantados
e pacientes transplantados por outras hepatopatias

T Transplantados : ;
Caracteristica | (g atresia biliar | Sem atresia biliar | Diferenca:  IC95% CTEP | P
T =6 | (=9 : |
Nimero de vasos | 38+15 T 43+135 -04 ¢ -26al8 i 033 © 0675
Elementos
“DToT | 1526%376 | 2435%397  -908 ; —1480a-336 | 237 | 0006
ESP 16.1+4.2 : 14.1+£49 20 ¢ —47a87 045 1 0,517
INT 76+14 C 51%10 25 . 06a43 198 ¢ 0015
Relacoes
REMD ] L1+02 | 0602 04 | 01208 | 250 | 0016
RETD 1,6 £0,4 08+03 - 08 ¢ 03al2 £ 219 & 0.006
R 05£02 _ 02%0l1 | 03 | 01a05 . 177 I 0005
RDIDE 7.9+0.4 ~T88+05 . -09 | _16a-02 | 204 i 0016
RDIEM §22:191 | 1841+1223 | -1019 . -2980a942 | 133 | 0,194
RDIET T 530+130 | 1211+3564 | -672  -1585a241 | 186 | 0095
TRINIESP | 53<+13 4422 09 © -17a34 053 | 0459

DTOT - diametro externo: ESP - espessura da tunica média; INT - espessura da tinica intima; REMD - relagéo espessura da
media / diametro externo. RETD - relagdo espessura total / didmetro externo;, RID - relagdo espessura da intima / didmetro
externo: RDIDE - relagdo diametro luminal / didmetro externo; RDIEM - relacdo diametro luminal / espessura da média:
RDIET - relagdo diametro luminal / espessura total, RINTESP - relagfo espessura da intima / espessura da média. Método es.
tatistico: teste t de Student.
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O Anexo XIII representa esquematicamente as artérias construidas a partir dos
valores médios dos elementos estruturais vasculares constantes da tabela 20.

Na comparagdo das artérias dos grupos transplantados com e sem AB, n3o se
observou diferenca estatisticamente significativa no que diz respeito ao niimero de artérias por
paciente. No tocante as relagdes entre elementos estruturais das artérias hepaticas, constata-
ram-se diferencas estatisticamente significativas quanto a REMD (P = 0,016), RETD
(P =0,006), RID (P = 0,005) ¢ RDIDE (P = 0,016). A REMD apresentou valor superior nos
pacientes com AB transplantados, sendo muito grande (TEP = 2,50) a magnitude da diferen-
¢a. A RETD demonstrou diferenca de magnitude muito grande (TEP = 2,19) entre os dois
grupos, sendo mais elevados os valores dos pacientes com AB. O valor da RID mostrou di-
ferenga de magnitude entre grande e muito grande (TEP = 1,77) entre as médias dos grupos,
sendo maior nos pacientes transplantados por AB. Por outro lado, o valor da RDIDE foi supe-
rior nos transplantados sem AB, apresentando magnitude muito grande (TEP = 2,04) a dife-
renga entre os dois grupos. A RDIEM e a RDIET também mostraram valores superiores nos
pacientes sem AB, sendo, em ambas as situagdes, grande a magnitude das diferengas entre os

grupos (TEP = 1,33 e TEP = 1,86 respectivamente).

6.4 - Relacoes entre as Variaveis

A seguir sdo apresentadas as tabelas que relacionam as diversas varidveis estuda-

das. A tabela 21 relaciona a presenga de MPD e a classificagdo por faixas etarias dos casos.
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Tabela 21 - Rela¢des entre achados histologicos nas estruturas biliares e faixas etarias no

grupo de atresia biliar por ocasido da portoenterostosmia

Dias de vida
Variavel <60  61-90 > 99 P
n=11) (= 16) n=20)
Malformacio de placa ductal
Presente : 5 (46) 8 (50) 13 (65) 0.503
Ducto biliar maduro
Presente 11 (100) - 16( 100) 17 (85) 0.115
Focal 19 | 744 2(12)
: 0,042
Difusa 10 (91) 9 (56) 15 (88)
Proliferacio ductular
Focal 327 6(37) 12 (60)
0,167
Difusa 8(73) 10 (63) 8 (40)

Método estatistico: Qui-quadrado

A distribuigdo da MPD nos 26 casos de AB pareceu apresentar uma distribui¢do
crescente com o aumento das faixas etarias, mas ndo foi constatada diferenga estatisticamente
significativa entre as trés faixas etarias (P = 0,503).

Nio houve relagdo entre a presenga de DBMs e a classificagdo etaria (P = 0,115).
Houve diferenca estatisticamente significativa entre as faixas etarias quanto a distribui¢do de
DBMs (P = 0,042). A distribui¢do focal destacou-se nos casos com idade entre 61 e 90 dias de
vida, enquanto a distribuigdo difusa foi mais intensa nos pacientes com menos de 60 dias de
vida e nos com mais de 90 dias. Esta relagdo pareceu ser espuria, do ponto de vista estatistico.

A distribui¢do focal da proliferagdo ductular pareceu crescer de acordo com o au-
mento das faixas etarias dos casos, enquanto a forma difusa manteve-se homogénea em rela-
¢80 a esta classificagdo. Ndo houve, porém, relagdo estatisticamente significativa entre a dis-
tribuigdo da proliferagdo ductular e a classificagdo etaria por ocasido da portoenterostomia

(P=0,167).
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A tabela 22 indica as relagdes dos achados histologicos nas estruturas biliares e o
prognostico nos casos cuja evolugdo pdde ser acompanhada no pos-operatorio da cirurgia de

Kasai.

Tabela 22 - Relagdes entre achados histolégicos nas estruturas biliares € prognostico nos ca-

sos de atresia biliar acompanhados em ambulatério

Varidvel : Morto ou transplantado Vivo ndo transplantado P
(@=19) (n=15)
Malformacio de placa ductal
Presente 12 (60) 8 (40) 0.563
Ducto biliar madure
Presente 17 (90) 14 (93) 0,693
Focal } 123 129
: ; 0,750
Difusa g 13(77) 10 (71)
Proliferagdo ductular
Focal 11 (58) 5(33)
j 0,154
Difusa j 8(42) 10 (67)

Meétodo estatistico: Qui-quadrado

Nio foi possivel identificar diferenca estatisticamente significativa quanto ao
prognostico entre casos com e sem MPD (P = 0,563). Nio houve diferenca estatisticamente
significativa entre casos com e sem DBM no tocante ao progndstico (P = 0,693). Apenas trés
pacientes com AB sem DBM nos espagos-porta puderam ser comparados. Nao houve relagio
estatisticamente significativa entre a distribuigdo dos DBMs em espagos-porta € 0 prognostico
dos casos acompanhados em ambulatério (P = 0,750) nem entre a distribui¢do da proliferagdo
ductular e o prognostico dos casos acompanhados em ambulatorio (P = 0,154).

A tabela 23 caracteriza a densidade de colageno segundo os grupos de AB por

ocasido da portoenterostomia e controles.
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Tabela 23 - Caracteristicas da densidade de colageno segundo os grupos de atresia biliar por

ocasido da portoenterostomia e controles

; Atresia biliar Controles
Caracteristica | SemAEH | ComAEH | Fetos | Lactentes | CIH P
— __(0=38) i @=9) | @=7) | @=7) (n=3)
Densidade de coligeno 656+4,12° || 6,47 +2,65° 100320031 0,01 £0,01° | 1.29 % 1,06°] <0.001
(Porcentagem da superficie) ? :

AFH - anomalia congénita extra-hepatica associada & atresia biliar. Letras-indice ndo coincidentes representam diferencas
estatisticamente significativas. Método estatistico: ANOVA

A densidade de colageno foi praticamente igual (TEP = 0,02) entre os dois grupos
de AB, mas bastante distinta na comparagio entre o grupo dos casos e os controles. Nos gru-
pos de AB a média da densidade de colageno foi de 6,55% =+ 3,86% do total da superficie his-
tologica, enquanto entre os controles sem hepatopatia a média foi de 0,02% + 0,02%; entre os
pacientes com colestase intra-hepatica foi de 1,29% =+ 1,06%. A magnitude da diferenca entre
casos e controles sem hepatopatia foi muito grande (TEP = 2,17), e entre casos e controles
com colestase intra-hepatica foi grande (TEP = 1,37), sendo a diferenca estatisticamente sig-
nificativa (P < 0,001).

A tabela 24 relaciona os achados histoldgicos nas estruturas biliares e a densidade

de colageno nos casos de AB.

Tabela 24 - Relagdo entre os achados histologicos nas estruturas biliares e a densidade de

colageno no grupo de atresia biliar por ocasido da portoenterostomia

Variivel Densidade de Diferenca : IC 95% TEP |
‘ colageno i :

Malformacio de placa ductal
Presente (n = 26) 71+42

12 | -1la3s 031 | 0291
Ausente (n=21) i 59+34 : :
Ducto biliar maduro
Ausente (n=3) | 110+106 | P
il U T : L 48 ~311a2l,5 130 | 0514
Presente (n =44) | 62+30 :
focll@=10) ____Z1245 41 ' _12a33 | 036 | 0345
Difusa (n=34) 6,0+25 :
Proliferagio ductular
Focal (n =21) 6.7£36 04  -19a27 008 0735
Difusa (n = 26) 6.4+33 ’ :

Método estatistico: teste t de Student.
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A comparagdo dos casos com e sem MPD quanto & densidade de colageno no ma-
terial de biopsia ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa entre eles (P = 0,291).

Apenas trés casos sem DBM em espagos-porta puderam ser comparados. A média
destes casos foi superior & dos casos com DBM, mas houve ampla varia¢do dos valores da
densidade de coldgeno, especialmente dos casos sem ductos maduros. A magnitude da di-
ferenca entre os dois grupos foi grande (TEP = 1,30), sendo superior o valor da densidade de
colageno nos casos de AB sem DBM. Nio houve relagdo estatisticamente significativa entre
estas variaveis (P = 0,514). A diferenga na densidade de colageno ndo foi estatisticamente sig-
nificativa também quanto a distribui¢do focal ou difusa de DBM em espagos-porta

(P = 0,345), tampouco em relagdo a distribuigdo da proliferagdo ductular (P = 0,735).

« Correlagio entre idade por ocasido da portoenterostomia, densidade de
coligeno, nimero de vasos e elementos estruturais dos ramos arteriais he-

paticos e suas relacdes nos casos de atresia biliar

A tabela 25 apresenta a correlag@o entre idade por ocasido da portoenterostomia,

densidade de colageno e elementos estruturais das arteriolas hepaticas e suas relagdes entre os

Tabela 25 - Correlagio entre idade por ocasido da portoenterostomia, densidade de colageno,
numero de vasos e elementos estruturais das arteriolas e suas relagdes no grupo
de atresia biliar

Variavel f Idade - Densidade de coligeno |  Namero de vasos
Densidade de coldgeno | 0,37 (0,011) B :
Numero de vasos : - 0.06 (0.667) -~ 0,00 (0,983)
Dismetro externo ! 0,12 (0,437) 0,28 (0.059) ] - 0,36 (0,014)
“Espessura da média - 0,19 (0,192) 0.14 (0,349) - 0,25 (0,089)
Espessura da intima - 0,10 (0,507) —0.05 (0,718) f - 0,21 (0,159)
REMD -0,33 (0,024) © o —0,11(0,470) 0.11 (0,446)
RETD , -0.37 (0,010) - 0,25 (0,086) ; 0,16 (0,291)
RID ‘ - 0,18 (0.223) - 0,29 (0,052) 0,11 (0,454)
RDIDE ,f 0.31 (0,035) 0,23 (0,120) - 0.07 (0,624)
RDIEM | 0,34 (0,018) | 0,23 (0.119) ? - 0,04 (0,814)
RDIET | 0,38 (0.009) 0,35 (0.017) - 0,09 (0,553)
RINTESP : 0,07 (0,649) i —0,16 (0.289) 0,09 (0,546)

REMD - relagdo espessura da tinica média / diametro externo, RETD - relacdo espessura total da parede / didmetro ex-
terno: RID - relagdo espessura da timica intima / didmetro externo; RDIDE - relacdo didmetro luminal / didmetro externo:
RDIEM - relagdo didametro luminal / espessura da tinica média, RDIET - relagdo didmetro luminal / espessura total da
parede; RINTESP - relagdio espessura da tunica intima / espessura da tinica meédia.

P- entre parénteses. Método estatistico: coeficiente de correlag@o de Spearman.
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A idade por ocasido da portoenterostomia correlacionou positiva € moderadamen-
te com a densidade de colageno (r = 37%). Houve correlagdo negativa moderada entre a idade
e a REMD (r = - 33%) e a RETD (r = ~ 37%). Houve correlagdo positiva moderada entre
idade e a RDIEM (r = 34%) e a RID (r = 31%), bem como a RDIET (r = 38%). Quanto a
densidade de colageno, a Unica correlagdo existente foi positiva moderada e ocorreu com
RDIET (r = 35%). O nimero de arteriolas por paciente apresentou correlagdo negativa mo-
derada com o didmetro externo dos vasos (r = — 36%).

A tabela 26 apresenta as correlagdes entre idade por ocasido da portoenterostomia,
densidade de colageno, nimero de vasos e elementos estruturais das artérias hepaticas e suas

relagdes no grupo de AB.

Tabela 26 - Correlagio entre idade por ocasido da portoenterostomia, densidade de colageno,
nimero de vasos e elementos estruturais das artérias hepaticas e suas relagdes no

grupo de atresia biliar

Varidvel j Idade ' Densidade de coligeno |  Numero de vasos

Densidade de coldgeno 0,37 (0,011) :

Numero de vasos —0,03 (0,866) 0,28 (0,126) ﬁ

Diametro externo -0.29 (0,108) 0.07 (0,686) 0.26 (0,157)
Espessura da média - 0,29 (0,108) -001(0,958) |  031(0,083)
Espessura da intima - 0,06 (0,749) 0.16 (0,373) 0.06 (0,746)
REMD —0.20 (0,279 - 0,06 (0,752) : 0.20 (0,281)
RETD ~0,12 (0.503) — 0.03 (0,860) 0,13 (0.466)
RID 0,12 (0,528) 0,05 (0,799) L -0.08 (0,666)
RDIDE ~0,06 (0.752) 0,02 (0.916) -0.29 (0,149)
RDIEM 0,10 (0,636) 0,09 (0,655) ~0.24 (0,224)
RDIET - 0,11 (0.576) 0,06 (0.772) - 0.18 (0,370)
RINTESP 0,41 (0,021) 0,12 (0,519) -0,23 {0.205)

REMD - relaciio espessura da tinica média / didmetro externo; RETD - relaggo espessura total da parede / didmetro
externo;, RID - relagdo espessura da tanica intima / didmetro externo; RDIDE - relagdo didmetro luminal / didmetro
externo. RDIEM - relagfo didmetro luminal / espessura da tunica média; RDIET - relagdo didmetro luminal /
espessura total da parede; RINTESP - relagio espessura da tinica intima / espessura da tunica média.

P- entre parénteses. Método estatistico: coeficiente de correlagdo de Spearman.
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A idade por ocasido da portoenterostomia correlacionou apenas, de modo positivo
e moderado, com a RINTESP (r = 41%) e com a densidade de colageno conforme previa-
mente descrito. Esta tltima vanavel, por sua vez, ndo se correlacionou com qualquer outro
elemento ou relagdo das estruturas arteriais. O numero de artérias por paciente € a espessura
da tunica média correlacionaram-se de modo positivo e moderado (r = 31%), porém com va-

lor de P limitrofe (P = 0,083).

. Relacio das caracteristicas vasculares arteriais hepaiticas e progndstico

nos casos de atrasia biliar

A seguir sdo apresentadas tabelas que avaliam a correspondéncia entre as carac-
teristicas vasculares arteriais e arteriolares e 0 prognostico dos casos.
A tabela 27 avalia a correspondéncia entre as alteragdes vasculares arteriolares

hepaticas e o prognostico.

Tabela 27 — Relagdo das alteragdes vasculares arteriolares hepaticas no grupo de atresia biliar

por ocasido da portoenterostomia e 0 prognostico

Prognéstico
Caracteristica « a“:;’p'l‘;’n‘:: do tmx:}‘:a':ﬁ: 4o | Diferenga | 1C95% . TEP P
—_— (n=19) (n=15)
Niimero de vasos 172487 16943 | 03 | —47a54] 004 0890
Elementos
DTOT 435+7.0 420+81 r 1,5 | -37a68: 020 | 0538
ESP 6.6+0,9 6,7+16 01 | -1,1a209 | 008 i 0843
INT 4308 4,1+038 0,2 ~04a07 | 025 . 0,571
_Relagoes
__REMD | 16%02 17403 ~01 | -02a01 | 040 0714
. RETD 2,7403 i 2,7+03 -0 ! -02a021! 003 | 0895
__RD } 1.1+02 | L1%0l <0.1 —01a0,1 ¢ 005 | 0,777
RDIDE L 68205 . 67%06 | 0l 03204 | 018 | 0,727
RDIEM i 461%119 449114 | 13 [ -70a 9,5; 0.10 | 0,755
RDIET 277468 267+52 1 10 ~33a53 : 016 | 0646
RINTESP 68+16 6,7+ 1,6 02 = -10al3 006 = 0770

DTOT - diametro externo: ESP - espessura da tanica média; INT - espessura da tunica intima, REMD - relagdo espessura da
media / didmetro externo. RETD - relagdio espessura total / didmetro externo, RID - relagdo espessura da intima / diametro
externo. RDIDE - relagdo didmetro luminal / didmetro externo, RDIEM - relagéo didmetro luminal / espessura da média:
RDIET - relagdo diametro luminal / espessura total; RINTESP - relagdo espessura da intima / espessura da média. Método es-
tatistico: teste t de Student.
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N3o houve correspondéncia entre as alteracdes vasculares arteriolares hepaticas e
o progndstico dos casos de AB.
A tabela 28 avalia correspondéncia entre as alteragdes vasculares arteriais hepa-

ticas e 0 prognostico.

Tabela 28 - Relagdo das alteragdes artériais hepaticas no grupo de atresia biliar por ocasido

da portoenterostomia e 0 prognostico

Progndstico |
Caracteristica tral‘::prlt:not: o | travnis;::al:i;do Diferenca i IC 95% TEP P
(0 =13) (n=10)
Nimero de vasos 26+2.1 25+25 01 | -19a21 004 | 0906
Elementos
DTOT 1482 + 26,9 161,9 £ 42,0 ~137  |~437al62} 040 | 0351
ESP 13845 163+338 -25 ~62a12 | 059 | 0173
INT 57408 57412 ~0.1 ~0,9209 | 001 | 0987
Relacdes
REMD 09+02 | 1002 ~0.1 ~03a01 | 050 | 0258
RETD 13502 | 14403 ~01  -03a0.1 | 040 | 0436
RID 0,4+0.1 0,4+0.1 <01 ~01a01 | 000 | 0748
RDIDE * 82404 82404 ~01 05203 | 000 | 0616
RDIEM * 949+260 | 1005+278 -56 [ -318a206] 021 | 0658
© RDIET * 645+123 | 693145 —48 ~177a81 | 036 | 0443
RINTESP * 46+1,5 40+13 06 | ~06aL9 | 042 | 0282

DTOT - didmetro externo; ESP - espessura da tinica média; INT - espessura da tinica intima; REMD - relagdo espessura da
média / didgmetro externo; RETD - relagdio espessura total / didmetro externo; RID - relagdo espessura da intima / didmetro
externo; RDIDE - relagdo didmetro luminal / didmetro externo, RDIEM - relagdo diametro luminal / espessura da média,
RDIET - relagdo diametro luminal / espessura total, RINTESP - relagéo espessura da intima / espessura da média.

* N de vivos e ndo transplantados = 7. Método estatistico: teste t de Student .

Nio houve correspondéncia entre as alteragdes vasculares arteriais hepaticas € o

progndstico dos casos de AB.
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. Relacdo das caracteristicas vasculares arteriais e arteriolares hepaticas e

as variaveis do estudo histolégico das estruturas biliares

O unico achado histologico observado por ocasido da portoenterostomia a rela-
clonar-se com as alteragdes vasculares, especificamente arteriais, foi a distribui¢do dos DBMs
em espagos-porta. Tal associagdo ndo ocorreu em relagdo as arteriolas. Proliferacdo ductular
ocorreu em todos os casos de AB e, portanto, ndo foi possivel a comparagdo entre grupos.
MPD, distribui¢iio de proliferagdo ductular e a presenga de DBMs ndo se relacionaram com
alteracdes vasculares em ramos da artéria hepatica.

A tabela 29 apresenta a relagdo entre distribuicio de DBMs em espagos-porta €

alteragdes vasculares arteriais no grupo de AB por ocasido da portoenterostomia.

Tabela 29 - Relagio entre alteragdes vasculares arteriais hepaticas e distribui¢do de ducto bi-

liar maduro em espagos-porta no grupo de atresia biliar por ocasido da portoen-

terostomia
.: Ducto biliar maduro |
Caracteristica Focal Difaso TEP : P
L @=% | (@=25 *
Nimero de vasos 34222 1 21+19 | 0,67 i oIn
Elementos
DTOT 14801108 | 14721£352 0.02 ; 0,962
ESP  183+45 140%45 | 0,96 0062
INT 6613 | 5411 | 1.06 0,037
Relagdes
"~ REMD L 12204 1L,0£0,2 0,84 002
RETD  17£05 13£03 | 1.19 C 0022
RID 0501 0,440,1 1,00 P 0202
RDIDE * . 78108 8104 0,61 ! 0.234
RDIEM *  839+376 93,1£256 | 0,33 0,517
RDIET * 5734192 | 648%141 0,50 0329
RINTESP C 41+l 42%14 0,07 i 0830

DTOT - didmetro externo; ESP - espessura da tinica média; INT - espessura da tinica intima, REMD - relagdo
espessura da média / diametro extemmo; RETD - relagdo espessura total / didmetro externo;, RID - relagdo
espessura da intima / didmetro externo, RDIDE - relagéo didmetro luminal / didmetro externo; RDIEM - relagdo
diametro luminal / espessura da média, RDIET - relagdo didmetro luminal / espessura total; RINTESP - relagdo
espessura da intima / espessura da média.

* Ntmero de casos com ducto biliar maduro difuso = 20. Letras-indice ndo coincidentes representam diferengas
estatisticamente significativas. Método estatistico: ANOVA.
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A REMD apresentou média superior no grupo com distribui¢do focal de DBM, de
forma estatisticamente significativa (P = 0,022) e com magnitude de diferenca moderada
(TEP = 0,84). A média da RETD também foi superior nos casos com distribui¢io focal de
DBM, com diferenga estatisticamente significatica (P = 0,022) e magnitude de diferenca de
moderada a grande (TEP = 1,19). Ainda, o valor da RDIDE foi superior nos casos com distri-
buico difusa de DBM (TEP = 0,61), embora com P = 0,234.

As tabelas 30 e 31 avaliam a influéncia da hipertens3o arterial sistémica sobre as
alteragdes vasculares dos ramos da artéria hepatica no grupo de AB por ocasido do transplante

hepatico.

Tabela 30 - Influéncia da hipertensdo arterial sistémica sobre as alteracdes vasculares arte-

riolares hepaticas no grupo de atresia biliar por ocasido do transplante hepatico

- Transplantados com atresia biliar i
Caracteristica | Com hipertensdo | Sem hipertensdo || Diferenca | IC95% TEP P
T @m=3) . (=4
Nomerodevasos | 17036 | 18828 ~18 ~79a44 | 057 | 049
j:lementos
~ proT o s88x123 | 465:77 12,3 -70a3L5 | 125 | 0,163
ESP 100+18 ! 8834 12 ~45a68 | 042 | 0612
INT  58+16 I 50406 038 ~14229 | 072 1 0409
Relacdes
REMD 18302 | 20%05 | -02 | -09206 | 049 | 0588
RETD I 28+03 | 3104 ~03 ~1,0205 | 083 | 0407
RID 10£02 | L1202 | -01 -04202 | 050 | 0.4%
RDIDE | 64x04 | 61%09 03 | -1lal8 i 040 | 0588
RDIEM L 403+79 7 376+128 2.7 ~192a245 024 | 0,766
RDIET | 252450 ¢ 224%61 | 29 | -B3al4l | 049 05y
CRINTESP | 59406 | 6417 | -04 | -32a23 | 036 | 069

DTOT - didmetro externo: ESP - espessura da tinica média; INT - espessura da tinica intima; REMD - relagdo espessura da
média / diametro externo. RETD - relagdo espessura total / didmetro externo, RID - relacdo espessura da intima / didmetro
externo: RDIDE - relagdo diametro luminal / didmetro externo, RDIEM - relagdo diametro luminal / espessura da média:
RDIET - relago didmetro luminal / espessura total, RINTESP - relagdo espessura da intima / espessura da média. Método es-
latistico: teste t de Student.
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As alteragdes vasculares arteriolares hepaticas ndo foram influenciadas pela hiper-
tensdo arterial sistémica de forma estatisticamente significativa para P < 0,05, embora o valor
da média da RETD tenha sido superior nos casos sem hipertensdo arterial, com magnitude de
diferenga moderada (TEP = 0,83).

Tabela 31 - Influéncia da hipertensdo arterial sistémica sobre as alteragdes vasculares arte-

riais hepaticas no grupo de atresia biliar por ocasido do transplante hepatico

, Transplantados atresia biliar )
Caracteristica | Com hipertensio © Sem hipertensio . Diferenca IC 95% TEP P
@®@=3) 3 (n=3) ‘
_Iil'lmero de vasos 43+06 33+2.1 1,0 25345 0,65 | 0468
Bementos
DTOT 157.7 £46,0 147,5 +36,7 102 | -842a1045 | 025 | 0779
ESP 172+1,8 149461 | 24 | -79a126 | 051 | 0556
INT 80+15 7.1+14 0.9 -23a42 | 062 | 0467
Relagies
o REMD § 1,1£0,3 1.0x0,2 0,1 -04a0.7 0,39 0.583
\‘RETD 1,705 1.5+0.2 0,2 ~067210 0,53 0.591
RID 0.6 +0.2 0,5+0,0 0,1 ~0,3a0,5 0,71 | 0,674
RDIDE 78+0.5 8,0+ 0,4 ~02 | -13a08 044 | 0383
_ RDIEM L 795£207 84,9 +21,5 -54 ~-533a424 © 026 | 0768
RDIET 52,3+183 55,5+90 3.2 ~36.0a29,5 0,22 0,797
_RINTESP | 53%16 52£14 0,1 32235 007 | 0918

e

DTOT - didmetro externo;, ESP - espessura da tinica média, INT - espessura da tinica intima, REMD - relag8o espessura da
média / didmetro externo; RETD - relacdo espessura total / didmetro externo, RID - relagfo espessura da intima / didmetro
externo, RDIDE - relacdo didmetro luminal / diametro externo, RDIEM - relacdo didmetro luminal / espessura da média;
RDIET - relacdo diametro luminal / espessura total; RIN' TESP - relagdo espessura da intima / espessura da média. Método es-
tatistico: teste t de Student.

As alteracdes vasculares arteriais hepaticas ndo foram influenciadas pela hiper-
tensdo arterial sistémica de forma estatisticamente significativa para P < 0,05, embora a RID

tenha apresentado média inferior nos casos sem hipertensao arterial, com magnitude de dife-

renca moderada (TEP = 0.71).
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7 - DISCUSSAO

7.1 - Caracterizacio da Amostra
7.1.1 - Pacientes com Atresia Biliar

Os dados da tabela 1 demonstraram que a média de idade situou-se acima de 60
dias de vida, em ambos os grupos de AB, sem diferenca estatisticamente significativa entre
eles. Ndo houve também diferenga quanto ao peso de nascimento entre os grupos, nem de pe-
so ou de comprimento por ocasido do estudo. SILVEIRA et al. (1992) observaram que o peso
de nascimento dos pacientes com AB foi similiar ao da populagdo em geral.

A idade dos pacientes em faixas etarias por ocasido da portoenterostomia (tabela
2) demonstrou uma distribui¢do crescente. A maioria dos pacientes com AB (77%) foi ope-
rada apos 60 dias de vida e 43% dos casos submeteram-se & cirurgia com mais de 3 meses.
Estes achados sdo semelhantes aos anteriormente relatados por nés (SANTOS, 1997) em rela-
¢80 a pacientes com colestase neonatal. Naquele estudo, cerca de 13% de 49 pacientes, in-
cluindo casos de AB (n = 24) e com colestase intra-hepatica (n = 25), realizaram biopsia he-
patica com menos de 8 semanas de vida, enquanto cerca de 47% deles foram submetidos ao
procedimento entre 8 e 12 semanas, € o restante (40%), somente apos 12 semanas. A média de
idade do presente trabalho (90,9 + 44,8 dias de vida) ¢ quase igual a observada entre os casos
de AB por ocasido da biopsia hepatica (91,0 = 51,0 dias de vida) no estudo anterior. Tais da-
dos demonstram que se mantém o atraso no encaminhamento & investiga¢do de pacientes com
colestase neonatal ao centro especializado em nossa comunidade. Para que a corregio cirur-
gica da AB tenha sucesso torna-se necessario obedecer a alguns quesitos (HOWARD, 1992).
Sdo fatores considerados universalmente de maior importancia a experiéncia do cirurgido e a
idade da crianga por ocasido do procedimento. Quando a crianga for operada apds 60 dias de
vida, a possibilidade de sucesso cai dramaticamente, o que foi demonstrado em diversas séries
(BUJANOVER, 1987, GROSFELD et al., 1989; MIELI-VERGANI e al., 1989; OHI et al.,
1990; QUESTA et al., 1993; CHARDOT et al., 2001). O atraso no encaminhamento dos pa-
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cientes com colestase neonatal a investigagdo em centro especializado tem ocorrido mesmo
em locais com sabida competéncia em cirurgia pediatrica, como no Japdo, onde, em 1987,
Matsui observou que 2/3 dos médicos que avaliaram casos de AB em criangas com cerca de
30 dias de vida n3o reconheceram a ictericia colestatica. Ele acredita que a intensidade da
ictericia da AB, sendo, freqiientemente, menos obvia do que aquela relacionada, por exemplo,
ao leite materno, seria a causa do retardo na identificagdo da AB. MATSUI ¢ DODORICKI
(1985) utilizaram cartdes com uma escala cromatica relativa a cor das fezes de recém-nascido,
visando alertar pais e profissionais quanto a ocorréncia da acolia caracteristica da AB. O mé-
todo mostrou-se eficaz na deteccio de AB naquela comunidade. No Reino Unido, TRIVEDI
et al. constataram, em 1992, que a detec¢do tardia da colestase neonatal continuava sendo
comum, em acima de 50% dos casos. Pesquisa anteriormente desenvolvida no King’s College
Hospital, em Londres, havia demonstrado que, dos 50 pacientes com AB consecutivamente
operados entre 1985 e 1987, cerca de 40% foram referidos aquele centro apés a oitava semana
de vida. Entre as causas que motivaram esse retardo foram apontadas como as mais importan-
tes: a) manejo incorreto pelos pediatras que, observando o bom estado nutricional dos pacien-
tes, julgaram pouco significativa a ictericia; b) repetidas consultas pediatricas para avaliar
“ictericia fisiologica” e “ictericia por leite materno” e ¢) apreciagdo errdnea dos niveis de bi-
lirrubinas séricas. Apos esse trabalho, os autores recomendaram triagem de bilirrubinuria e
dosagem de bilirrubina de reagdo direta no sangue periférico em neonatos ictéricos com mais
de 14 dias de vida, visando detectar precocemente colestase neonatal. Sugeriram, entdo, uma
mudanca na rotina de encaminhamento das criangas, devendo a revisdo médica, feita habitual-
mente na sexta semana de vida, passar para a quarta, o que ja tinha sido provado util no Japdo
(HAYS e KIMURA, 1980). Recentemente, MCKIERNAN ez a/. (2000) avaliaram a evolugio
dos pacientes com AB no Reino Unido e Irlanda, observando que a implementa¢do das mu-
dangas de rotina acima descritas redundaram em redugio da idade por ocasido da cirurgia de
Kasai naqueles paises, de 63 para 54 dias de vida, mantendo-se em apenas 5% a porcentagem
de casos operados apds 12 semanas de idade. Melhorou a evolugdo pds-portoenterostomia,
com aumento da porcentagem de pacientes anictéricos no pds-operatorio, desde os 33%
observados em estudos anteriores a 55% na ultima pesquisa. Os autores identificaram como
fator prognéstico principal na evolugdo da cirurgia de Kasai a experiéncia com esse tipo de
cirurgia nos distintos centros cirurgicos, sendo melhor o prognéstico dos casos operados em

servigos que a realizam 5 ou mais vezes por ano.
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Quanto ao género, o fato de ndo havermos encontrado diferenca na ocorréncia de
AB entre meninos e meninas (tabela 3) concorda com amplos estudos populacionais (CHARDOT
et al., 1999; McKIERNAN et al., 2000). Considerando-se, ainda, os subgrupos de AB com €
sem AEH, também ndo houve diferencas entre eles quanto a esta variavel (tabela 3).
DIMMICK (1975) relatou maior incidéncia da sindrome malformativa esplénica associada a
AB em meninas. Na presente amostra, 2 dos 3 casos com anomalia da seqiiéncia de latera-
lidade completa foram meninos, bem como o paciente com ma-rotacdo intestinal isolada. SIL-
VEIRA et al. (1992) observaram uma razdo de 0,93 entre 237 meninos ¢ meninas com AB
avaliados no King’s College Hospital de Londres, ndo havendo diferencas entre os casos com
e sem AEH em rela¢do ao género.

Também ¢ importante frisar que nio houve diferenca estatisticamente significativa
quanto a idade entre os casos de AB, controles sem hepatopatia e com colestase intra-hepatica

(tabela 6), o que demonstrou a semelhanga dos casos e controles quanto a esta variavel.

7.1.2 - Controles

A avaliagdo histologica constou de trés etapas, cada qual com distintos grupos de
controles. A primeira (tabelas 12 a 16) visou caracterizar as estruturas biliares e arteriais em
pacientes com AB por ocasido da portoenterostomia, comparando-as com as de pacientes sem
hepatopatia € com colestase intra-hepatica com idade semelhante. Em relagdo aos lactentes
sem hepatopatia, o presente estudo confirmou a afirmagio de CRAWFORD ez al. (1998) que,
estudando as estruturas hepaticas de adultos normais por método morfométrico, observaram
que a presenca de artérias com didmetro externo igual ou superior a 100 um foi evento raro.
No material histologico dos 7 lactentes sem hepatopatia que avaliamos, obtivemos apenas 4
artérias (tabelas 14 e 16). A escassez de artérias no material histologico da periferia hepatica
nestes controles, porém, ndo prejudicou as comparagdes, ja que foi possivel caracterizar di-
ferencas entre os grupos de casos e estes controles de forma adequada (tabelas 14 e 16). Por
certo, novos estudos estdo indicados para melhorar a caracterizagdo das medidas dos elemen-
tos vasculares tanto em casos de AB quanto em lactentes sem hepatopatia.

Como a patogenia da AB tem sido relacionada a condigdes morbidas incidentes

no estagio fetal, foram utilizados controles fetos nesta primeira etapa, visando observar o de-
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senvolvimento normal das estruturas biliares e arteriais, e compara-los com casos de AB e
lactentes sem hepatopatia.

Por outro lado, como os achados histologicos de AB e colestase intra-hepatica sdo
superponiveis (DAHMS, 1991; ZERBINI et al., 1997, SANTOS et al., 1998), especialmente
em relacdo a hepatite neonatal idiopatica, sendo inclusive sugerida uma etiopatogenia comum
para ambas as desordens (LANDING, 1974), considerou-se adequado realizar comparagdo do
material histologico de pacientes com colestase intra-hepatica e de casos de AB em relagdo as
estruturas vasculares. A necessidade de ampla amostra de tecido hepatico para a realizagdo do
estudo histologico, porém, fez com que apenas pacientes com colestase intra-hepatica subme-
tidos a biopsia em cunha fossem incluidos. Devido a raridade da realizagdo desse tipo de
bidpsia neste grupo de pacientes, o seu numero foi reduzido (n = 3).

Na segunda etapa (tabelas 17 e 18), que constou da avaliagdo apenas das estrutu-
ras vasculares nos pacientes com AB submetidos a transplante hepatico, foram utilizados os
dados morfométricos por ocasido do procedimento na comparagio com os obtidos quando da
portoenterostomia, tentando assim evidenciar a progressio das alteragdes vasculares ao longo
dos meses que antecederam o transplante.

A terceira etapa (tabelas 19 e 20), em que foi feita a comparagio dos dados destes
Gltimos sete casos com os de um grupo de pacientes com idade semelhante (tabela 7), subme-
tidos ao transplante por causas diversas de AB, objetivou esclarecer se as alteragdes vascula-
res que procuramos detectar seriam caracteristicas da AB ou relacionadas & hipertensdo porta
presente em ambos 0S grupos.

Em relagdo aos fetos e lactentes sem hepatopatia, observou-se que, em cada um
dos grupos, ocorreram anomalias congénitas maiores em cerca de 30% deles (Anexo VI). En-
tre os fetos identificaram-se 1 paciente com comunica¢do interatrial e outro com multiplas
anomalias. Entre os lactentes sem hepatopatia, havia 1 paciente com comunicagio interventri-
cular e outro com genitalia ambigua e hipospadia. A prevaléncia de anomalias congénitas foi
elevada nos pacientes sem hepatopatia € mesmo superior & encontrada na amostra com AB, o
que é compreensivel ja que eles faleceram durante a vida fetal ou nos primeiros dias/semanas
de vida, ndo representando a freqiiéncia de anomalias congénitas da populagio de criangas

higidas, que é de cerca de 3% segundo KALTER € WARKANY (1983 e 1983 I).
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7.1.3 - Anomalias Congénitas em Pacientes com Atresia Biliar

A frequéncia de casos com anomalias congénitas em nossa amostra de AB (tabela
1), com valor de 19%, é concordante com as registradas por diversos autores (SILVEIRA,
1988). A distribuicdo dos casos de AB com anomalias congénitas, segundo a classificagdo
proposta por CARMI et al. (1993) (tabela 4) foi semelhante a descrita por eles: a maioria dos
casos com anomalias congénitas associadas & AB incluiu-se no grupo “ndo-sindrdmico” (56%
destes casos e cerca de 11% do total de pacientes com AB); para eles as fregiiéncias foram
59% e 12% respectivamente. Integraram o grupo de anomalia de lateralidade completa 33%
dos casos com AEH (6,4 % do total de casos com AB); no estudo de CARMI et al. (1993) es-
te padrao envolveu 29% dos casos com anomalias congénitas e 6% dos pacientes com AB.
Manifestagdes parciais da anomalia de lateralidade podem explicar a inexisténcia de polis-
plenia em nossa amostra. Outras anormalidades, como sifus inversus abdominal, figado me-
diano, isomerismo atrial, anormalidade de posi¢ao da aorta e da veia porta, além de dextrocar-
dia, foram indicativas da existéncia da anomalia de lateralidade nos casos do presente estudo.
Segundo CARMI et al. (1993) situs inversus dbvio ou sugerido por figado mediano, anoma-
lias vasculares tais como veia cava inferior ausente, anomalias da artéria hepatica e veia porta
pré-duodenal, bem como lobagdo pulmonar anormal devem ser consideradas dentro do es-
pectro das anomalias da seqiiéncia de lateralidade mesmo na auséncia de polisplenia, razio
pela qual, conforme ja referido, aqueles autores sugeriram a denominagio “anomalia da se-
giiéncia de lateralidade associada a AB”, ao invés de “sindrome malformativa esplénica
associada a AB”, até entdo empregada. Estudos em animais (YOKOYAMA ef al., 1993;
MORISHIMA et al., 1998; MAZZIOTTI et al. 1999) tém propiciado uma melhor compreen-
sio dos mecanismos genéticos envolvidos nos casos de AB com alteragfio da seqiiéncia de
lateralidade, que no presente estudo envolveu cerca de 9% do total amostra de AB, ao incluir-
mos o paciente com a forma incompleta. Segundo CHANDRA (1974) e SILVEIRA (1988), o
grupo com caracteristica de sindrome malformativa esplénica da AB estaria associado a distur-
bios na organogénese, por agdo de fator ambiental, em torno da 5 semana gestacional. Nesse
periodo ocorre o desenvolvimento mais ou menos concomitante dos folhetos endocardicos, da
arvore bronquica, do sistema biliar extra-hepatico e de algumas conexdes vasculares abdomi-

nais; as alteragdes presentes na sindrome malformativa esplénica da AB envolvem justamente

essas estruturas (SILVEIRA, 1988).
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A caracterizag@o da amostra de anomalias congénitas maiores de acordo com 0s
sistemas organicos (tabela 5) demonstrou comprometimento cardiovascular (48% do total de
anomalias), envolvendo o coragdo e vasos maiores intra-abdominais, genitourinario (29% das
anomalias) e digestivo (19% das anomalias). No estudo de SILVEIRA ef al. (1991), que in-
cluiu 47 casos de AB com AEH, essas freqiiéncias foram, respectivamente, 60%, 13% e 47%.
Além desses sistemas organicos, os autores registraram uma frequéncia de 40% de anomalias
esplénicas, incluindo polisplenia, asplenia e bago acessorio. Bago acessorio em 2 casos de
anomalia de lateralidade completa foi a tnica anormalidade esplénica encontrada em nossa
amostra.

Um dos pacientes do grupo de anomalia de lateralidade completa (paciente 207)
apresentou, além de dextrocardia, miltiplas atresias de delgado. A atresia de intestino delgado
parece associar-se a um “acidente vascular fetal” nos estagios finais da gestagio (SEASHORE,
1987). Ma-rotacdo intestinal poderia levar ao comprometimento vascular (CARMI et al.,
1993). PADDOCK e ARENSMAN (1982) identificaram atresias multiplas de delgado e jeju-
no em pacientes com ma-rotagdo intestinal ¢ anomalias da sequéncia de lateralidade entre seus
casos de AB. Segundo GUTTMAN ef al. (1973), miltiplas atresias de algas intestinais, com
ou sem ma-rota¢do intestinal associada, contituem uma desordem hereditaria, provavelmente
de padrdo autossdmico recessivo. SEASHORE ez al. (1987), avaliando pacientes com atresia
jejunal familiar, observaram um caso de AB, o qual apresentou ma-rotagdo intestinal asso-
ciada.

Quanto ao grupo “ndo-sindrdmico”, foram verificadas 9 anomalias congénitas,
envolvendo apenas os sistemas genitourinario (67%) e cardiovascular (33%). No estudo de
CARMI ef al. (1993), no grupo “ndo-sindromico” as anomalias cardiovasculares, renais e gas-
trointestinais somaram cada uma 28% do total das anomalias, destacando-se entre as ultimas
ocorréncias do diverticulo de Meckel.

Finalmente, a ma-rotagdo intestinal tem sido encontrada em diversos casos de AB
(VAZQUEZ et al., 1995; NAKADA et al., 1997, TANANO et al., 1999). Sua presenga iso-
lada com ou sem anomalia da veia porta constitui, segundo CARMI er al. (1993), um grupo
distinto, no qual ocorreria uma forma frustra da anomalia da seqiiéncia de lateralidade. No
presente estudo ndo foi vista anomalia de veia porta no caso com ma-rotagio intestinal isola-
da.

As discrepancias entre as freqii€ncias de anomalias congénitas observadas no pre-
sente estudo, bem como de suas porcentagens na amostra de casos com AEH, e aquelas iden-

tificadas por outros autores devem-se provavelmente ao reduzido nimero de casos da presente
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série. E importante considerar, ainda, que a detec¢do de anomalias congénitas aumenta com O
maior detalhamento do estudo; por exemplo, a execucdo de autdpsias nos casos investigados
eleva o percentual de achados de 20% para 24% (SILVEIRA ef al., 1991). O presente estudo
utilizou apenas investigagdes pré-operatérnas clinica e de imagem, além da exploragio cirtr-
gica, sem investigagio post mortem. E provavel, portanto, que tenha sido subestimada a fre-

qiiéncia de anomalias congénitas maiores associadas aos casos de AB.

7.2 - Evolucio dos Pacientes com Atresia Biliar

Os dados apresentados na tabela 8, embora ndo tenham demonstrado diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de AB com e sem AEH quanto a evolug@o pos-
operatéria em termos de mortalidade e realizagdo de transplante, permitiram constatar que a
distribui¢do dos pacientes quanto a estes critéros de prognostico fol homogénea no grupo sem
AEH (48% mortos ou transplantados, 52% vivos e ndo transplantados), ao passo que, entre os
casos com AEH, 86% morreram ou submeteram-se a transplante (4 faleceram e 3 foram trans-
plantados). A idade dos pacientes nos dois grupos ndo foi diferente do ponto de vista estatis-
tico, ndo influenciando, portanto, tal discrepancia (tabela 1). Entre os 3 casos com anomalia
de lateralidade completa, 2 faleceram e 1 ndo manteve acompanhamento ambulatorial apos a
portoenterostomia. Segundo DAVENPORT ez al. (1993), os pacientes com sindrome malfor-
mativa esplénica representariam um subgrupo de pior prognostico entre os casos de AB, o que
ndo foi confirmado por VAZQUEZ (1995). Para SILVEIRA et al. (1991), o fator progndstico
de maior relevancia € a idade dos pacientes por ocasido da portoenterostomia. A tabela 9 de-
monstra que entre 34 casos acompanhados em ambulatorio, 56% deles foram ao 6bito ou sub-
meteram-se a transplante até a conclus@o deste estudo, tendo a maioria destes pacientes com
pior progndstico sido submetida a cirurgia com mais idade que os outros. Diversos outros es-

tudos corroboram este achado (quadro 5).
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Quadro 5 - Condigdes clinico-cirurgicas e laboratoriais relacionadas com a evolugéo dos ca-

Condigoes

Antores

Desfavorece

Indiferente

Clinico-Cirirgicas

Realizacdo tardia da cirmrgia de

Kasai

MCCLEMENT et al., 1985
MIELI-VERGANI ez a/., 1989
OHYA efal., 1990

QUESTA et al,, 1993
GROSFELD, 1994
MAKSOUD er al., 1998

OHI, 2000

SUBRAMANIAM ef al.. 2000
| CHARDOT et al., 2001
{DHAWAN et al., 2001

|ESTE ESTUDO

‘“TAN et al., 1994
“CARCELLER et al., 2000
SCHOEN et al., 2001

- Apos uma idade-limite

|DAVENPORT et al., 1993
IMAKSOUD et al., 1998
MCKIERNAN et al., 2000

Menor expeniéncia do cirurgido

MCCLEMENT et af., 1985

Menor numero de cirurgias
realizadas no centro hospitalar

MCKIERNAN et al., 2000

Presenca de anomalia congénita
extra-hepatica associada

DAVENPORT et al, 1993
TANANO et al., 1999

'ESTE ESTUDO

SILVEIRA ef al., 1992

Hipertensio porta precoce OHI et al., 1986
KARDORFF er al., 1999

Presenga de colangite pds-ci- LILLY e ALTMAN, 1975

rargica OHUCHI ef al., 1986
AZAROW et al.. 1997
OHI, 2000
SUBRAMANIAM. 2000

%Dosagens Laboratoriais Elevadas

Acido hialuronico sérico DHAWAN et al_, 2001

Provas de fungdo hepatica no TRIVEDI et al., 1995

pos-operatdrio KOBAYASHI ez al., 1998

SUBRAMANIAM ef al., 2000

Alfa-glutation-s-transferase
sérica

KOBAYASHI et al. , 2000

Pro-colageno II1 e colageno IV
SEricos

KOBAYASHI et al., 1998

Proteina-10 induzida por
interferon (IP- 10)

KOBAYASHI et al., 1999

ICAM-1 soliuvel

MINNIC et al., 1998

Relaciio cobre/zinco

"ENDO et al., 1995

Além das condi¢des anteriormente vistas, outras, indicadas no quadro 6. afetam o

prognostico.
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Quadro 6 -Condi¢des histopatologicas, hemodindmicas e imuno-histoquimicas descritas co-

mo relacionadas a evolugdo dos casos submetidos a cirurgia de Kasai

{LUNZMANN. 1998

; : Condigdes . Autores 3
Favorece i Desfavorece it Indiferente
i Histopatologicas i
Diametro luminal dos ductos no LANGENBURG er |
porta hepatis al., 2000 :
» menor didmetro {GAUTHIER et al., 1976
‘"TAN et al., 1994
« maior didmetro 'MAKSOUD ef al., 1998
\  Padroes morfologicos alterados dos 'SCHWEIZER et al.,
\  ductos biliares no porta hepatis 12000
AlteracOes de vias biliares intra-he- | :
paticas :
» Malformagiio de placa ductal ‘DESMET, 1992 ESTE ESTUDO
« Fibrose na periferia do figado 'SCHWEIZER e TAN ef al., 1994
ESTE ESTUDO

AlteragOes parenquimatosas
« Periferia do orgdo

~ caracteristicas inflamatdrias
~ bile na zona 1 acinar

No porta hepatis

AZAROW et al., 1997

AZAROW et al.. 1997

TAN et al_, 1994

[ow——

— auséncia de inflamagio TAN etal 1994
| Espessamento de tanica média vas-} i
cular ;
» veias 3 ‘NIO et al., 1986 4
» artérias | 'KOBAYASHI etal,  {ESTE ESTUDO
‘ 1999
{ Hemodinamicas
|« venosas
- curva de fluxo da veia hepdtica § 'KARDORFF et al., 1999}
plana : t
~ fluxo porta diminuido KARDORFF ef al., 1999
« arteriais ' (
- maior indice de resisténcia da
artéria hepatica BROIDE et ai., 1997 ?
— ‘KARDORFF et ai.. 1999}
Imunoistoquimicas
‘Expressdo aumentada de CD68 KOBAYASHI et al..
, 11997
 Antigeno HLA classe I (DR) ; : KOBAYASHI ef al..
: 11997

 Depésito periductular aumentado de:
iactina e niosing '

—

. SEGAWA et al., 1993

: Células T CD8’

AHMED et al., 2001 1

. Células CD14" :

AHMED et al., 2001

1997

"KOBAYASHI et af .
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Na Argentina, QUESTA et al. (1993), analisando 64 casos atendidos no Hospital
Garrahan de Buenos Aires com diagnostico confirmado de AB, entre 1987 ¢ 1993, observa-
ram obtengdo de fluxo biliar permanente no pés-operatorio da cirurgia de Kasai progressiva-
mente inferior com o aumento das faixas etarias: 75% dos operados antes de 60 dias tiveram
fluxo biliar permanente, enquanto 57,6% ¢ 15,7% dos operados, respectivamente, entre 69 e
90 dias e apds 90 dias de vida apresentaram esse fator de bom prognoéstico. Outros autores en-
contraram resultados semelhantes (EMBLEM ez al., 1993; MOWAT e DAVIDSON, 1995;
RUDOLPH e BALISTRERI, 1999, SUBRAMANIAM et al., 2000). Entretanto, deve-se res-
saltar que, entre os pacientes que evoluiram de maneira satisfatoria em nossa amostra, houve
casos com mais de 60 dias de vida, e at¢ mesmo com mais de 90 dias (média = 70,0,
DP = 237), o que parece justificar a manuten¢do da portoenterostomia como procedimento
inicial nos casos de AB. CHARDOT et al. (2001), em amplo estudo populacional que incluiu
todos os casos de AB operados na Franga entre 1986 e 1996, confirmaram a melhor sobrevida
em 5 e 10 anos pos-Kasai nos submetidos a cirurgia mais precocemente. Demonstraram, con-
tudo, que cerca de 25% dos pacientes operados apos 90 dias de vida sobreviveram com seu
proprio figado por 5 anos e cerca de 22%, por 10 anos, o que justificaria, segundo eles, a ma-
nutencio desse método cirirgico mesmo em pacientes com mais de 3 meses de idade, desde
que apresentem condigdes clinicas, nutricionais e cirurgicas adequadas. Em nosso estudo, cer-
ca de 32% dos pacientes submetidos a cirurgia de Kasai, independentemente da idade em que
foram submetidos ao procedimento, permanecem vivos e ndo foram transplantados até agora.
Na literatura internacional, a freqiiéncia de sucesso da cirurgia de Kasai permitindo evitar o
transplante chega a 42% em 5 anos (RUDOLPH e BALISTRERI, 1999). GROSFELD et al.
(1994), avaliando os resultados pos-operatorios de 102 casos de atresia operados, constataram
influéncia das variaveis idade por ocasido da portoenterostomia e obtencdo de fluxo biliar no
pos-operatdrio, em relagdo a sobrevida dos pacientes. Os autores identificaram diminuigdo da
idade por ocasido da portoenterostomia nos pacientes com AB de sua comunidade no decorrer
de 5 anos e observaram entre 0s seus casos uma taxa de sobrevida em torno de 72%. Reforca-
ram a no¢do de que a portoenterostomia, com taxas de sucesso em torno de 40% em diversos
estudos deva ser mantida como tratamento inicial da AB, evitando-se a morbidade e as seqgiie-
las da imunossupressdo associadas ao transplante. OHYA et al. (1990), avaliando o prognos-
tico de pacientes submetidos a cirurgia de Kasai, constataram que a sobrevivéncia em 10 anos
apos a portoenterostomia relacionou-se ao desaparecimento da ictericia no pos-operatério, a
idade do paciente por ocasido da cirurgia, ao grau de fibrose e ao tamanho dos ductos biliares

presentes no porta hepatis. Todavia, TAN ¢f al.(1994), analisando espécimes do porta hepatis
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de 205 casos de AB, ndo encontraram relagdo entre a idade dos pacientes por ocasido da por-
toenterostomia e a presenca de ductos biliares pérvios nessa regido. Os autores argumentaram
que outros fatores, tais como o inicio do processo de esclerose, a intensidade de sua pro-
gressio e sua gravidade, variando de caso para caso, seriam mais importantes que a variavel
isolada idade por ocasido do procedimento. A paténcia dos ductos biliares foi variavel impor-
tante quanto ao prognostico, avaliado em relagdo a sobrevida em 5 anos no grupo de pacientes
sem ductos pérvios no porta hepatis. Nos demais grupos, ndo ocorreu relagdo entre didmetro
luminal do ducto e diferengas na sobrevida. Os autores identificaram, ainda, relaco entre a
auséncia de processo inflamatério no porta hepatis e pior prognéstico, sugerindo que a au-
séncia de inflamagdo representaria o estagio final do processo de esclerose das estruturas bi-
liares. Afirmaram que a idade por ocasido da portoenterostomia € importante apenas no que se
relaciona aos casos operados com menos de 60 dias de vida, obtendo-se entre estes os melho-
res resultados cirtirgicos. Outros autores (CARCELLER et al., 2000; SCHOEN et al., 2001)
nio encontraram relagio entre idade e prognostico pos-cirurgia de Kasai. Deve ser levado em
conta que a relagdo entre idade por ocasido da portoenterostomia e prognostico pos-operatorio
ndo ¢ linear e que o efeito do atraso por ocasido da cirurgia so torna-se 6bvio apds um limiar
de tempo. Grupos de pacientes com idade abaixo desse limiar ndo apresentardo relagio entre
faixa etaria e evolugdo (DAVENPORT et al., 1993; McKIERNAN ef al., 2000). MAKSOUD
et al. (1998), da Universidade de S3o Paulo, avaliaram o prognostico de 103 pacientes com
AB, observando a presenga de drenagem biliar em cerca de 73% das criangas no pos-opera-
torio da cirurgia de Kasai e auséncia de ictericia em 27% dos pacientes aproximadamente. Até
16 semanas de vida, ndo houve relagdo entre idade por ocasido da portoenterostomia e fluxo
biliar pds-operatorio; apos esse limite, o fluxo biliar decaiu, apesar de permanecer presente
em quase metade dos pacientes. A semelhanga de TAN ez al. (1994), ndo encontraram relagdo
entre os padrdes do porta hepatis € a idade por ocasido da portoenterostomia. LANGENBURG e?
al. (2000) também discordaram da influéncia do didmetro luminal dos ductos biliares no porta
hepatis no sucesso pds-cirurgia de Kasai. Para eles, o fator que produziu maior sobrevida sem
transplante foi a presenga de drenagem biliar no pés-operatério precoce. SCHWEIZER er al.
(2000) constataram diferengas no prognostico, de acordo com padrdes morfologicos dos duc-
tos biliares no porta hepatis, independentemente do didmetro de seus limens.

Quanto a extensdo da fibrose, quantificada no presente estudo pela densidade de
colageno, pdde-se observar, conforme demonstrado na tabela 10, seu aumento progressivo em
relagdo as faixas etarias, havendo diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de

até 60 dias e o de mais de 90 dias de vida. A faixa etaria de mais de 90 dias pareceu relacio-



7 - Discussio 125

nar-se nesta amostra a um patamar de gravidade relativo a intensidade da fibrose. O fato de
ndo termos encontrado relagdo entre prognostico e densidade superficial de colageno (tabela
11) concorda com os achados de TAN et al. (1994), os quais observaram fibrose no porta
hepatis de todos os casos por eles estudados, com envolvimento variavel dos espagos-porta da
periferia hepatica, ndo tendo havido correlag@o entre a morfologia da arvore biliar periférica,
incluindo fibrose, e o prognéstico. SCHWEIZER et al. (2000), empregando um escore por
eles desenvolvido, apesar de terem encontrado relagdo positiva entre extensdo da fibrose e
pior evolugdo dos casos com AB, consideraram-na como um critério secundario na determi-
nag¢do do prognostico na doenga, ja que baixos niveis de fibrose na periferia hepatica coexis-
tiram com numero insuficiente de ductos biliares pérvios no porta hepatis. A auséncia de rela-
¢30 entre fibrose e prognostico em nosso estudo pode-se relacionar ainda ao fato de ndo ter-
mos utilizado luz polarizada para a quantificagdo da densidade de colageno (JUNQUEIRA et
al., 1979).

A nogdo de que a AB relaciona-se a progressiva destruigdo de ductos biliares in-
terlobulares apds os 2 meses de vida remonta as consideragdes iniciais de Kasai sobre a doen-
¢a (DESMET, 1999). LILLY ¢ ALTMAN afirmaram, j& em 1975, que, na maioria das crian-
¢as com AB, a doenga hepatica progride independentemente da desobstrug¢do do fluxo biliar.
Comentaram a provavel importancia dos episodios de colangite, que agravariam a fibrogénese
hepatica, mas concordaram com LANDING (1974) quanto & possivel existéncia de um pro-
cesso morbido continuado, o qual manteria a degradagdo funcional e histoldgica do figado
apos a portoenterostomia. Citaram como evidéncia o padrdo andmalo da arvore biliar na AB
observado na colangiografia trans-hepatica. Tal padrdo pode ser melhor compreendido apos as
consideragdes de DESMET (1992 I) em torno da ocorréncia de MPD na AB. Qutro dado rele-
vante na evolugdo dos pacientes apos a cirurgia de Kasai € a ocorréncia precoce de hiperten-
sdo porta. OHI ez al., em 1986, detectaram hipertensdo porta por ocasido da portoenterostomia
em cerca de 96% dos 91 pacientes por eles avaliados; pacientes mais velhos por ocasido do
procedimento apresentaram niveis de pressdo sangiiinea na veia porta ainda mais elevados.
Em estudo anterior, KASAI ef al. (1981) nao encontraram correlagio entre a hipertensio porta
e a extensdo da fibrose tecidual, mas, sim, com o comprimento total das veias porta segundo
avaliagdo histométrica. BROIDE ef al. (1997) observaram pior evolugdo, em termos de risco
de transplante ou morte, em pacientes com aumento do “indice de resisténcia da artéria hepati-
ca”. Esse dado foi confirmado, porteriormente, por KARDOREFF et al., em 1999, os quais consi-

deraram relevantes, em termos de pior evolugdo dos casos de AB, o aumento do “indice de
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resisténcia da artéria hepatica”, a diminuigdo da pressdo venosa porta e uma curva de fluxo
plana na veia hepatica.

A maioria dos pacientes apos a cirurgia de Kasai desenvolve fibrose hepatica pro-
gressiva. Em cerca de 1/3 dos casos ocorre insuficiéncia hepatica, levando a transplante em 12
a 14 meses de pos-operatorio e, em outro 1/3, durante a adolescéncia. Os restantes sobrevivem
com algum grau de hepatopatia, incluindo elevag¢do continuada das transaminases, colangite
recorrente ou cirrose inativa com hipertensdo porta (RAMM et al., 1998). Hipertensio porta
precoce e continuada, anormalidade congénita das estruturas biliares intra-hepaticas e destrui-
¢do progressiva de ductos biliares funcionantes parecem interagir de modo complementar no
agravamento da condi¢8o hepatica de muitos pacientes apOs a portoenterostomia, sem que se
tenha reconhecido até o momento a existéncia de um processo causal que relacione esse com-

plexo de anormalidades histologicas e funcionais.

7.3 - Achados Histologicos

7.3.1 - Estruturas Biliares

Em estudo anterior (SANTOS ez al., 1998) observamos que, entre as varidveis
histopatologicas que diferenciaram AB das causas intra-hepaticas de colestase neonatal, desta-
caram-se, entre outras, a presenca de proliferagdo ductular, especialmente em localizagdo pe-
riportal, além de proliferagdo ductular portal, expansdo portal, que ocorre devido a edema, in-
filtrado inflamatorio e fibrose, colestase em neoductulos, colestase portal e pontes porta-porta.
Para a maioria dos autores, a prolifera¢do ductular precoce e difusa é o achado histopatologico
mais freqiiente na AB, pelo menos em seus estagios iniciais (KASAI et al., 1962; BENNET,
1964, BROUGH e BERNSTEIN, 1969; ALAGILLE, 1995; HADCHOUEL e FABRE, 1995;
PEREZ-ATAYDE, 1996; ZERBINI e al., 1997). No presente estudo, conforme demonstrado
na tabela 12, observou-se proliferagdo ductular em todos os casos de AB. Contudo, todos os
controles com colestase intra-hepatica também apresentaram essa alteracdo, demonstrando a
corre¢do das afirmagdes de DAHMS (1991) quanto as semelhangas, do ponto de vista histo-
patoldgico, entre colestase neonatal de causas extra e intra-hepatica. Por outro lado, a prolife-

racdo ductular distribuiu-se igualmente entre os casos de AB com e sem AEH, demonstrando
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que, embora seja postulada uma heterogeneidade etiopatogénica entre estes grupos, a proli-
feragao ductular parece representar um padrédo geral de resposta ante os insultos ao figado.

Em 55% dos casos de AB avaliados no presente estudo (tabela 12), as estruturas
biliares localizadas na zona periportal apresentaram caracterisicas de MPD (figura 8), ou seja,
estruturas biliares dilatadas, alongadas, tortuosas, geralmente circundando veias, artérias e
ilhotas de tecido conjuntivo, de localizagdo periférica nos espagos-porta, ocorrendo em gran-
des e pequenos ductos, segundo a descrigdo de DESMET (1992). A freqiiéncia de MPD
encontrada no presente estudo, todavia, excede a descrita por aquele autor. RAWEILY et al.
(1990) encontraram MPD em cerca de 22% dos 37 pacientes com AB. Talvez a maior fre-
quéncia de MPD em nossa amostra decorra de caracteristicas demograficas ou ambientais es-
pecificas.

A proliferagdo ductular variou de intensidade tanto em relagdo ao numero de es-
pagos-porta envolvidos (na AB foi difusa em cerca da metade dos casos e, na colestase intra-
-hepatica, em 2 dos 3 pacientes) quanto na intensidade de sua apresentagdo. Em nenhum dos
pacientes com colestase intra-hepatica avaliados no presente estudo havia MPD. A presenca
dessa estrutura parece indicar, portanto, o diagnostico de AB. Em sua auséncia, todavia, per-
manece a dificuldade de utilizar a variavel prolifera¢do ductular como indicador de um ou ou-
tro tipo de colestase neonatal.

Por outro lado, ndo ocorreu diferenca quanto a MPD entre os grupos de AB com e
sem AEH (tabela 12), dado que sugere ndo haver correspondéncia entre a heterogeneidade
etiopatogénica da AB em sua forma congénita e padrdes morfoldgicos distintos de alteragdo
das estruturas biliares.

A expressdo reagdo ductular biliar foi criada por POPPER (1990) para descrever o
aparecimento de células epiteliais biliares nas zonas marginais dos espagos-porta de figados
doentes. Constitui-se em padrdo importante de resposta hepatica a fatores lesivos e, fregiiente-
mente, precede o aparecimento da cirrose. Porém, o que se convencionou chamar de “prolife-
racdo” ou “reacdo ductular” engloba diversos padrdes estruturais. SIRICA (1995), em artigo
de revisdo, propde a existéncia de 4 tipos histolégicos de proliferagdo ductular, incluindo pro-
liferacdo ductular tipica, atipica (NAKANUMA e OHTA, 1986; VAN EYKEN e DESMET,
1989), proliferagio de uma hipotética popula¢do de “células-fonte” hepaticas (SELL, 1990;
BRILL et al., 1993: HOUSSET 2000) e proliferacdo neocolangiolar ou de “hepatdcitos ductu-
lares” (THUNG, 1990; RUBIN et al., 1995; DEMETRIS ef al., 1996). A proliferagio ductular
tipica tem como prototipo a obstrugdo biliar extra-hepatica aguda. Pode, no entanto, estar pre-

sente nos estagios iniciais dos quadros de ebstrugdo biliar incompleta cronica (NAKANUMA
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e OHTA, 1996). Caracteriza-se por aumento de estruturas ductulares de morfologia normal,
com lumen bem definido, sendo o mecanismo da proliferac@o das estruturas biliares quase in-
teiramente relacionado a multiplicagdo de ductos pré-existentes (SLOTT et al., 1990).

A origem dos dactulos proliferados nas distintas hepatopatias € motivo de debate.
Na AB, a fonte de proliferacdo ductular parece ser metaplasia ductular e proliferagdo de duc-
tos maduros previamente formados (COCJIN ez al., 1996), embora XIAO et al. (1999) te-
nham observado a presenga concomitante de células compativeis com células ovais, seme-
Ihantes as encontradas no hepatoblastoma, na vizinhanga dos espagos-porta e entre os hepato-
citos e as células epiteliais dos ductos em proliferagdo em pacientes com a doenga. THUNG
(1990), por outro lado, propds que, na AB a proliferagdo ductular atipica seria o padrio mais
proeminente. Atualmente, pesquisas de cultura celular vém sendo realizadas visando caracte-
rizar as alteragdes das células biliares na AB (FLYNN e al, 2001). No presente estudo,
houve casos de AB exclusivamente com proliferacdo ductular tipica localizada no interior dos
espagos-porta ou em sua periferia. Observou-se que MPD e proliferagdo ductular coexistiram
na intimidade do mesénquima portal. Ndo foi possivel diferenciarmos os distintos padrdes da
proliferagdo ductular nos casos de AB, ja que marcadores imunoistoquimicos especificos sdo
necessarios para sua tipificagéo.

Se, nos estagios iniciais da AB, observa-se aumento da quantidade das estruturas
biliares nos espagos-porta, a agressdo continuada aos ductos biliares interlobulares, relacio-
nada a apoptose mediada por mecanismos imunolégicos (GORES, 2000), leva-a, em estagios
tardios, a assemelhar-se as doencas de “rarefagdo de ductos biliares” (SHERLOCK, 1987;
PICCOLI ¢ WITZLEBEN, 1996). A auséncia de DBMs nos espagos-porta e sua distribui¢do
focal (tabela 12), que ocorreram no presente estudo em 6% e 21% dos casos de AB, respecti-
vamente, poderiam ser o reflexo da destruigdo das estruturas biliares maduras. A auséncia de
DBMs, porém, ndo se relacionou com o incremento da idade por ocasido da portoenteros-
tomia (tabela 21), e a distribui¢do focal dessas estruturas apresentou uma relagio espuria, do
ponto de vista estatistico, com o aumento da idade. Talvez a faixa etaria da amostra (90,9 *
44,8 dias) tenha impossibilitado a detecgdo do fendmeno de rarefagdo biliar, que é mais tar-
dio. Por outro lado, o comprometimento da formagio de DBMs em espagos-porta devido a
MPD pode ser responsavel pela auséncia de ductos biliares interlobulares, ou por sua dis-
tribuicio focal, em estagios precoces da doenga. Cabe observar, entretanto, que mesmo em
pacientes com MPD concomitante a esta anomalia biliar, encontraram-se ductos biliares in-
terlobulares em alguns casos (figura 8). Assim, a MPD nédo impediu, necessariamente, a for-

magio de estruturas biliares maduras.
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7.3.2 - Densidade de Coldgeno

De acordo com RAMM et al. (1998), o desenvolvimento da fibrose hepatica na
AB ¢ mais rapido e agressivo que em outras hepatopatias, mas 0s mecanismos responsaveis
por esta intensa e precoce fibrogénese permanecem obscuros. Esses autores comprovaram que
as células de Ito sdo a fonte da fibrogénese hepatica na AB e que, apesar da cirurgia de Kasai,
elas se mantém em estado ativo em torno dos ductos biliares hiperplasticos e nos septos fi-
brosos, expressando, juntamente com as células epiteliais dos neodtctulos e hepatdcitos adja-
centes as areas de fibrose, a citocina TGF-B1, estimuladora de fibrogénese (ABBAS e al.,
2000). AHMED et al. (2000) confirmaram a atuag@o dessa citocina, bem como do “fator de
crescimento derivado de plaquetas” na fibrogénese dos casos de AB, observando, porém,
decréscimo de sua atividade com a evolug¢@o da doenga. TAN et al. (1995) ja haviam demons-
trado aumento da imuno-reatividade de TGF B-1 nas estruturas do porta hepatis e nos espa-
cos-porta na AB, relacionando alteragdes de sua localiza¢do intracelular com disturbios na re-
lagdo entre epitélio e mesénquima. Outros autores relacionaram a manutencdo da fibrogénese
a agdo de acidos biliares hidrofobicos € a reducdo das concentragbes de antioxidantes hepati-
cos e mitocondriais no figado apds oclusdo das wias biliares (BALISTRERI, 1996). Por outro la-
do, proliferagdo ductular pode ser, por sl mesma, 0 “marca-passo” da fibrogénese na AB (LAMI-
REAU et al., 1999), desencadeando-se cirrose posteriormente (MULLER ef al., 1996), ja que
os ductulos biliares produzem membrana basal, a qual contém laminina e colageno tipo IV e
sdo cercados por células de Ito ativadas, produtoras de TGF B-1. Outras substancias expressas
pelas células biliares, tais como o “fator de crescimento-BB derivado de plaquetas” e a endo-
telina-1, ndo sé ativam os fibroblastos como também s3o mediadores de interagdes entre célu-
las biliares e células de Ito (HOUSSET, 2000). Com o desenvolvimento da proliferagdo duc-
tular ocorre na placa limitante separa¢do progressiva dos dactulos neoformados e dos hepa-
tocitos devido a proliferagdo das células de Ito que cercam as estruturas biliares e, conse-
quentemente, mais fibrogénese (COCJIN et al., 1996).

A quantificagdo morfométrica da densidade de colageno no presente estudo con-
firmou diferenca de grande magnitude (TEP = 1,37) entre casos de AB e colestase intra-hepa-
tica quanto a esta variavel (tabela 23), espelthando a intensa fibrogénse presente na AB. O va-
lor minimo da densidade de colageno nesta doenga (1,7%) foi maior que a meédia dos pacien-

tes com colestase intra-hepatica (1,29% + 1,06%). Novos estudos devem ser realizados com
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maior nimero de pacientes para esclarecer, por exemplo, a possivel utilidade desse método

quantitativo no diagnostico diferencial da colestase neonatal.

7.3.3 - Estruturas Vasculares Arteriais

7.3.3.1 - Valores Normais dos Elementos Vasculares

Em relagdo a avaliagdo morfométrica dos ramos arteriais da primeira etapa do es-
tudo histoldgico, foi impossivel a comparagdo dos valores obtidos com os de outros autores,
pois utilizamos a medida de perimetro para calcular de forma mais exata o didmetro luminal.
Como na AB deve ocorrer colabamento vascular secundario a fibrose, o uso do perimetro para
tal calculo foi considerado indispensavel. Porém, nos trabalhos com os quais comparamos
nossos dados, os autores ndo utilizaram este método. HO et al. (1993) realizaram mensuraco
linear simples e consideraram espessadas artérias em que a medida da espessura da parede foi,
pelo menos, duas vezes superior a do didmetro luminal; dilatadas foram artérias em que o dia-
metro luminal foi duas vezes superior a medida da espessura da parede. Esse grupo de autores
também ndo distinguiu arteriolas de artérias. HEATH e EDWARDS (1958) utilizaram rela-
¢Oes semelhantes as empregadas no presente estudo sem, contudo, calcular o perimetro. Se-
gundo eles, normalmente a relagdo espessura de tunica média/didmetro externo nas artérias
pulmonares € 2,8% a 3,1%, podendo atingir 5,5% a 6,8% em certas regides do 6rgdo. Concei-
tuaram espessamento de parede arteriolar como espessura de tinica média igual ou superior a
25% do didmetro externo (em nosso caso, valor de REMD igual ou superior a 2,5), chegando
a 30% nos grandes espessamentos (no presente estudo, REMD igual a 3,0). YAMAKI e? al.
(1998), sem haver utilizado 2 medida de perimetro, consideraram extremamente espessadas as
paredes de artérias pulmonares com espessura da tunica média superior a 33% do didmetro
externo. Como utilizamos o perimetro, os valores de didmetro luminal (dinf) ndo sdo compa-
tiveis, em principio, com os encontrados pelos autores citados. Devido ao pequeno numero de
lactentes sem hepatopatia e de artérias nestes pacientes, ndo dispomos de dados para concei-
tuar espessamento ou dilatagdo arterial em ramos da artéria hepatica. Nesta situagdo, apenas
identificamos os casos em que a REMD apresentou valores superiores ao valor maximo dessa
relagdo entre os lactentes sem hepatopatia (figura 14). Novas mensuragdes sdo necessarias
neste ultimo grupo e em casos de AB para caracterizar adequadamente a curva normal da

REMD em lactentes sem hepatopatia e, a pariir dai, conceituar espessamento. Observa-se, po-
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rém, que nenhuma artéria de pacientes com colestase intra-hepatica apresentou valor de REMD

superior ao valor maximo dessa relagdo detectado nos lactentes sem hepatopatia (figura 14).

7.3.3.2 - Etapas do Estudo Histolégico Vascular

« Primeira etapa: Caracterizacao morfométrica das estruturas vasculares

em casos de atresia biliar por ocasiio da portoenterostomia e em controles

Em casos de pacientes com AB e com colestase intra-hepatica ocorreu prolifera-
¢do do PVP, detectada pelo maior numero de arteriolas na tabela 15 pela estatistica TEP
(COHEN, 1969; HOPKINS, 1997), embora com valor de P limitrofe.

Nas amostras histologicas da AB, observou-se grande quantidade de pequenos va-
sos, com paredes musculares finas. Porém, de caso para caso, e ainda em diferentes areas de
um mesmo corte histologico, houve variagao no aspecto e no numero desses vasos. Parte des-
sas arteriolas integra a camada externa do PVP. KOBAYASHI ef a/. (1994) estudaram o com-
portamento do PVP em figados de adultos sem hepatopatia e em pacientes com cirrose biliar
primaria, colangite esclerosante primarna, obstrugdo extra-hepatica, de curta e longa duragio,
e cirrose hepatica. Trés padrdes de alteragio do PVP foram por eles observados. No padrdo
inflamatério, que acompanha inflamag3o de ductos biliares, as camadas interna e intermedia-
ra apresentaram aumento numérico dos vasos. A quantidade de vasos da camada externa au-
mentou pouco ou foi comparavel a do tipo normal. No padrdo vasopénico, associado a alte-
" ragdes esclerdticas dos ductos biliares, ocorreu importante redugdo numérica dos vasos da ca-
mada interna, sem aumento, ou mesmo com diminui¢do de sua quantidade nas camadas inter-
mediaria e externa. No padrdo cirrotico houve elevagdo numérica consideravel e dilatagio dos
vasos das camadas externa e interna. Na camada intermediaria ocorreu esse mesmo padrio, ou
semelhante ao tipo normal. As altera¢des foram mais evidentes em vasos associados a grandes
ductos biliares, e sua intensidade variou entre ductos biliares individuais e pacientes. Os au-
tores relacionaram o aumento numérico ¢ a dilatacdo dos vasos do PVP nos casos de cirrose a
regurgita¢do sangiinea da veia porta e sinusoides para o plexo, através das “raizes internas”,
devido ao bloqueio pos-sinusoidal existente. No presente estudo, a elevagdo numérica, pelo
menos da camada externa do PVP, pode relacionar-se com padrdes inflamatorio ou cirrético.
Por outro lado, ndo foi possivel caracterizar quantitativamente o incremento numérico das ar-

térias (tabelas 14 e 16), 6bvio na avalia¢do subjetiva (figura 9), ja que empregamos grande au-
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mento no miscroscopio para o estudo morfométrico das estruturas arteriais. A avaliagdo do
numero de artérias maiores agrupadas em espagos-porta e pontes fibroticas exigiria, contudo,
aumentos menores.

O outro fendmeno observado em relagdo aos vasos arteriais hepaticos foi a ocor-
réncia de maior espessura da tinica média em relagdo aos lactentes sem hepatopatia em, pelo
menos, 28% casos de AB, sendo 21% sem AEH e 33% com AEH (figura 14). Nessa etapa, tal
fato restringiu-se as artérias e ndo ocorreu nos pacientes com colestase intra-hepatica, expres-
sando-se por aumento da REMD (tabela 16), dado que parece exprimir de forma quantitativa
as afirmacdes, baseadas em analises subjetivas, de alguns autores (STOWENS, 1959 e 1962;
BROUGH e BERNSTEIN, 1969; HO et al., 1993) quanto a presenga de hipertrofia dos ramos
arteriais hepaticos. Nenhum autor, até o momento, especulou sobre o mecanismo de espessa-
mento dos ramos arteriais hepaticos. Contudo, considera-se o espessamento da tinica média
arterial em sistemas orgédnicos distintos do figado como o produto de diversas formas de
agressio sofridas pelo endotélio vascular, sendo, em algumas situagdes, a primeira etapa da
degenerag@o posterior da tinica intima. A proliferagdo de células musculares lisas da parede
arterial €, por exemplo, o passo inicial no desenvolvimento de lesdes arterosclerdticas, decor-
rendo da exposi¢do desse tecido a fatores como hipertensdo e diabete melito (SCHMIDT et
al., 1982; DOBRIN, 1995; ARMENTANO ez al., 1998). Os eventos que desencadeiam tal
proliferagdo sdo complexos, incluindo a atuagdo de fatores mecanicos, entre os quais a “forga
de estresse cortante” (shear stress), além de alteracdes do endotélio da tinica intima (DOBRIN,
1995, COOL et al. 1997). A exposi¢do a aumentos do fluxo pulsatil e das for¢as hemodina-
micas alteram o endotélio da tunica intima e as células musculares da tinica média quanto as
suas caracteristicas funcionais. Esse fendmeno parece ser regulado ao nivel génico, a partir de
uma regido que codifica a agdo de varios moduladores vasculares, incluindo o fator de crescimen-
to do endotélio vascular e o TGF B-1 (MALEK et al., 1993; CARMELIET et al., 1999; IIDA,
1999: GEIGER e al., 2000; YANCOPOPOULOS et al., 2000; TSUZUKI et al., 2000;
KADAMBI, 2001). A célula muscular lisa da tiinica média € capaz de transformar-se, a partir
de seu perfil de célula contratil, em célula sintetizadora, em resposta a lesdes da lamina elds-
tica interna, processo pelo qual se desenvolvem divisdo celular e sintese de colageno, elastina
e proteoglicanos (CAMPBELL e al. 1988). Essa modulacio fenotipica relaciona-se a altera-
¢30 dos padrdes das organelas, e, em estado sintetizador, as células musculares lisas asseme-
lham-se a células musculares fetais (ESTERLY et al., 1968). A idade do organismo afeta o
momento de inicio do processo proliferativo, sendo este mais precoce em animais jovens e

imaturos. Pode ser reversivel ou irreversivel, dependendo da permanéncia ou ndo das alte-
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ragdes do meio. O fendmeno tem sido bem estudado em relagio aos vasos da circulagio pul-
monar (HEATH e EDWARDS, 1958; PIETRA et al. 1989). Nesse 6rgdo, o espessamento da
tunica média associa-se, do ponto de vista clinico, & hipertensdio pulmonar, desordem geral-
mente fatal, descrita como primaria, ou seja, sem causa ainda definida, ou secundéria ao au-
mento do fluxo pulmonar por cardiopatia congénita com shunt esquerda-direita. Vasos expos-
tos a fluxo pulsatil aumentado apresentam alteragdes das células endoteliais e das células
musculares lisas da tinica média, que iniciam em torno de dois meses apds o estabelecimento
da hipertensdo pulmonar (ESTERLY et a/., 1968). Também obstrugdo isolada do fluxo veno-
so pulmonar induz o surgimento de hipertensdo pulmonar e de alteragdes vasculares, ocorren-
do, concomitantemente nesse caso, “muscularizagdo” das veias (ENDO et al., 2000). Do pon-
to de vista fisiopatologico, a hipertensio pulmonar caracteriza-se por aumento da resisténcia a
vasodilatagdo pulmonar, que piora progressivamente em funcgéo da remodelagem vascular
(MASON et al, 1998). Por outro lado, tem sido relatada sua presenga em colagenoses,
hepatite cronica ativa, cirrose hepatica com hipertensdo porta € num crescente numero de ca-
sos de imunodeficiéncia adquirida pelo virus HIV (SPEICH et al., 1991). Clinicamente, ocor-
rem na doenga aumento sustentado da pressdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita pro-
gressiva A expectativa de vida média apés o diagnostico € de até 3 anos, com Obito geral-
mente secundario a insuficiéncia cardiaca (LEE et al., 1998). Em pacientes pediatricos pode
apresentar-se como hipertensdo pulmonar persistente idiopatica do neonato, que consiste na
“muscularizagdo” anormal das pequenas artérias pulmonares causada por fatores desconhe-
cidos operando no periodo intra-uterino (HAWORTH e REID, 1976). Nesse caso, € evidente
0 espessamento generalizado da tinica média das pequenas artérias pulmonares do neonato. A
causa desse espessamento talvez se relacione a hipéxia intra-uterina e vasoconstrigio pulmo-
nar fetal cronicas (YAMACKI et al., 1998). Nos pulmdes fetais, as artérias musculares pul-
monares tém paredes espessas; no neonato sadio, a inflagéio pulmonar as dilata, adelgagando
suas paredes, e as arteriolas ndo se “muscularizam”. Nos neonatos com hipertensdo pulmonar
aumenta o espessamento da arvore arterial, ocorrendo hipertrofia muscular nas pequenas arté-
rias e “muscularizagdo” nas arteriolas (ESTERLY, 1968), chegando a medida da espessura da
tunica média a apresentar valor igual ou superior ao do didmetro luminal (YAMAKI et al.,
1998). No caso de hipertensdo pulmonar primaria associada a cirrose implica-se a ag3o conti-
nua de substincias vasoconstritoras, normalmente metabolizadas pelo figado, sobre a vascula-
tura pulmonar (LEBREC er al, 1979; SAUNDERS et al, 1979; CHUN et al., 1980;
McDONNELL ef al., 1983; ROBALINO e MOODIE, 1991; SILVER et al., 1992; LOSAY et
al., 1998; MARTINEZ-PALLI et al., 1999). Postula-se explicagdo semelhante para a hiper-
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tensdo pulmonar causada por inibidores do apetite: mediadores quimicos circulantes por tem-
po prolongado causariam reagdo cronica dos vasos pulmonares (JAMISON e MICHEL,
1995). Células inflamatérias perivasculares podem produzir distirbio vascular através de seus
mediadores inflamatorios e fatores de crescimento (COOL ef al., 1997, MEHTA et al. 2000).
Diversas substancias tém sido associadas a arteriopatia da hipertensio pulmonar, entre elas a
endotelina-1, polipeptideo com potente efeito vasoconstritor e atividade estimuladora de proli-
fera¢@o de fibroblastos e de células musculares lisas (JAMISON e MICHEL, 1995), a enzima
conversora de angiotensina I em angiotensina II, que estimula o crescimento das células mus-
culares (MORRELL ez al., 1995; ORTE et al., 2000) e o 6xido nitrico, que atua no endotélio
da intima e esta envolvido na manutengdo do tonus vascular (MASON et al., 1998; MACE-
DO e LAUTT, 1998; LEMBO et al., 2000). Ainda, o fator de necrose tumoral (COOL, 1997),
a proteina tat do virus HIV e a interleucina-6 (HOFMAN et al., 1993) podem atuar sobre o
endotélio, produzindo o estimulo inicial a proliferagdo muscular.

A manutengio a longo prazo da hipertensdo pulmonar produz remodelagem dos
ramos da artéria pulmonar, desenvolvendo-se a arteriopatia plexogénica pulmonar (PIETRA
et al., 1989; WAGENVOORT ¢ WAGENVOORT, 1970). Essa arteriopatia envolve aumento
da massa de células musculares lisas, que resulta em hipertrofia da tinica média isolada ou
associada a proliferagdo de células endoteliais, com conseqiiente obliteragdo luminal concén-
trica, € no surgimento de estruturas vasculares complexas denominadas lesdes plexiformes.
Ocorre em 28% a 80% dos casos de hipertensio pulmonar (COOL ef al., 1997). E um pro-
cesso dindmico no qual as lesdes vasculares progressivamente amadurecem (COOL et al.,
1999) e pode incluir a migragdo de c€lulas musculares lisas para a lamina elastica interna e
sua transformac¢do em miofibroblastos no luimen (HEATH e EDWARDS, 1958; ESTERLY et
al., 1968; SMITH et al., 1990).

Na esclerodermia, segundo COOL et al. (1997), a lesdo vascular relaciona-se a
disfuncdo da imunorregulagdo, ja que linfocitos T ativados aderem facilmente ao endotélio,
tendo um fator citotoxico para células endoteliais vasculares e fibroblastos sido identificado
na doenca. Interacdes complexas de citocinas produzidas por linfécitos ativados poderiam
atuar sobre o endotélio da tinica intima. A arteriopatia plexogénica pulmonar associa-se tam-
bém ao lupus eritematoso sistémico, sem que 0 mecanismo da associagdo esteja esclarecido
(SIVARAKRISHNAN et al., 1980; SCHWARTZBERG et al., 1984; YOKOI ef al., 1998).

Essa arteriopatia tem sido associada também a sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) em um numero cada vez maior de casos (SPEICH ef al., 1991; JACQUES
et al., 1992; MESA et al. 1998; MEHTA et ql., 2000). Tém sido implicadas nessa associagdo as
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citocinas inflamatéras, tais como TNF-alfa, secretadas por macrofagos infectados pelo virus
HIV, que podem ativar as células endoteliais. A proteina tat, produto genético extracelular do
HIV, ativa diretamente as células endoteliais, produz aumento da permeabilidade do endotélio
(HOFMAN et al., 1993) e induz a liberagdo de citocinas, entre elas TGF -1, as quais estimu-
lam a sintase do Oxido nitrico, desencadeando aumento do tonus vascular e proliferacdo endo-
telial (VOELKEL e TUDER, 1995). Ainda, a glicoproteina-120, do envoltorio viral estimula
a produééo de citocinas atuantes sobre o endotélio (MEHTA et al., 2000). A ativacdo crénica
do sistema imunoldgico na doenga pode perpetuar a proliferagdo dos endoteliocitos e a hiper-
trofia da tunica média (COOL et al., 1997), e o infiltrado inflamatorio perivascular pode atuar
através de mediadores inflamatorios. Predisposi¢do genética associada ao sistema de antige-
nos leucocitarios humanos, parece ser fator importante no desenvolvimento da hipertensio
pulmonar relacionada a AIDS, pois ocorre aumento da prevaléncia de HLA-DR6 e HLA-
-DR52 em pacientes com AIDS que apresentam hipertensao pulmonar (MORSE ez al., 1996).

Por outro lado, SMITH et al. (1998) descreveram um caso de hipertensio pulmo-
nar secundaria em paciente com AIDS decorrente de citomagalovirose no qual ocorreu exten-
sa infec¢do das células endoteliais da microvasculatura pulmonar, hipertrofia da tinica média,
hipercelularidade concéntrica e fibrose na intima, resultando em estenose luminal.

Como se observa, diversos estudos tém focalizado os mecanismos reguladores do
complexo “lesdo endotelial-hipertrofia da tinica média-desarranjo da intima” no pulmio asso-
ciado a distintas etiologias que englobam alteracdes hemodinimicas, atuacdo viral de forma
direta ou indireta e distirbios da imunorregulagdo. No figado, foi postulada a existéncia de
espessamento da tanica média em casos de AB sem embasamento quantitativo para tal hi-
potese, ou tentativa de determinar as suas causas. O presente estudo demonstrou quantitativa-
mente, por método morfométrico, em uma primeira etapa, a existéncia de espessamento ar-
terial em alguns pacientes com AB por ocasido da portoenterostomia. Podemos especular que
tal fendmeno ocorra por mecanismos semethantes ao do espessamento da tunica média em
outros 0rgios, tais como o pulmao. Entre os possiveis mecanismos associados a essa alteragio

vascular poder-se-iam propor aqueles apresentados no quadro 7.
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Quadro 7- Possiveis mecanismos envolvidos na eventual arteriopatia observada no presente

estudo

1. Fatores hemodinamicos

| 2. Mediadores inflamatérios

3. Lesdo endotelial direta

4. Hipdxia hepética cronica

5 Fatores genéticos

« Fatores hemodinimicos relacionados 3 hipertensio porta. Nesta situacdo,
poderiam contribuir para o desenvolvimento da arteriopatia na AB a hiper-reatividade da
musculatura da tinica média em individuos jovens e o aumento das substincias vasoconstri-
toras presentes no sangue na vigéncia de hipertensdo porta (CAHILL, 1999). Através da “res-
posta tampao hepatica” normal, o aumento do fluxo sangiiineo portal produz contragio das ar-
térias terminais, evitando-se que o fluxo excessivo transborde nos sinusdides (SCHREIBER,
1996). E possivel que esse aumento pressérico se distribua pelo PVP, pois ocorrem bifurca-
¢des e anastomoses entre ele e as artérias terminais (TAKASAKI e HANO, 2001). O espessa-
mento da tunica média arterial poderia ser, neste caso, resultado de vasoconstri¢io arterial
prolongada secundaria a hipertensdo porta. Nesta situagdo, porém, seria esperado que a hi-
pertrofia da musculatura lisa ocorresse em outras doengas associadas ao aumento da pressio
venosa portal. Uma possivel explicagdo para o comportamento distinto na AB poderia ser a
existéncia de hipertensdo porta mais precocemente, conforme ja descrito (OHI et al., 1986).
NIO et al. (1986), ao detectarem a “musculariza¢io” dos ramos venosos hepaticos secundaria
ao aumento pressorico portal, observaram que “na AB a camada muscular média iniciou a
apresentar hipertrofia nos segmentos proximais do sistema porta, estendendo-se a periferia
com a persisténcia da hipertensio porta”. Em seu estudo, porém, esse fendmeno surgiu
tardiamente: a “musculariza¢do” das veias s velo a ocorrer apds cerca de 10 meses de evolu-
¢do pos-portoenterostomia. A idade da amostra de AB em nossa pesquisa, contudo, € de
90,9 + 44,8 dias de vida (tabela 1), sugerindo que nas artérias de alguns casos com AB o es-
pessamento da tunica média precede a “musculariza¢do” das veias associada a hipertensdo
porta, sendo, portanto, precoce e, provavelmente primario. Além disto, sendo secundario ao

aumento pressdrico venoso distribuido pelo PVP, esperar-se-ia que o espessamento da tinica



7 - Discussio 137

média iniciasse nas arteriolas, ou fosse concomitante em pequenos e grandes ramos arteriais,
0 que parece ndo ter ocorrido. STOWENS (1959, 1963) ja havia observado que a hipertrofia e
a hiperplasia dos ramos arteriais hepaticos representam fendmenos precoces, encontrados em
espagos-porta de recém-nascidos prematuros e neonatos com AB e sugeriu que, portanto, se-
nia uma anomalia essencial no desenvolvimento da doenga. Os dados do presente estudo pare-
cem expressar de forma quantitativa as consideragdes desse autor.

+ Mediadores inflamatérios. Mediadores como as citocinas induzidas pela agdo
de virus de forma indireta como na maioria dos casos de arteriopatia associada a AIDS, ou pe-
la agdo das células do infiltrado inflamatdrio, as quais liberam inimeros fatores angiogénicos
nos espagos-porta que agem sobre a vasculatura (CARMELIET e JAIN, 2000). Nesta tltima
situagdo, porém, a eventual arteriopatia detectada no presente estudo deveria ocorrer em ou-
tras hepatopatias com infiltrado inflamatorio semelhante, tais como as causas de colestase
neonatal intra-hepatica. No caso de causa infecciosa viral, poderia interferir no processo a pre-
disposigdo genética relacionada ao sistema de antigenos leucocitarios humanos observada na
AB (SILVEIRA et al., 1993).

« Lesdo endotelial direta. Como na situag¢do de hipertensdo pulmonar secunda-
ria associada a citomegalovirose (SMITH ez al., 1998).

. Hipéxia hepatica cronica. Ocorreria no periodo fetal ou perinatal, & maneira
do que talvez se verifique na hipertensdo pulmonar idiopatica persistente do neonato. A hipo-
xia é um poderoso estimulo de angiogénese, ativando fatores de transcrigdo que induzem a ex-
pressio de fatores angiogénicos (CARMELIET, 2000). Além disto, a hipdxia cronica pode
desencadear remodelagem vascular, devido a um desequilibrio entre vasodilatadores, como o
Oxido nitrico, e vasocontritores, como a endotelina-1 (CARMELIET e JAIN, 2000). A ocor-
réncia de anomalias arteriais no porta hepatis € o padrdo anémalo de suas ramificagbes no
figado (BURROWS, 1996) permitem especular a existéncia de hipoxia cronica nesse 6rgdo em
alguns casos de AB e supor que as eventuais anomalias arteriais encontradas no presente estu-
do decorram da ag3o angiogénica e/ou de remodelagem vascular secundaria(s) a essa situagio.

. Fatores genéticos. Envolveriam anormalidades associadas a malformagdes
vasculares, tais como muta¢des em genes envolvidos na inter-relagdo entre endotélio e muscu-
latura da tunica média, entre os quais o relacionado ao receptor “Notch3” e a sinalizagdo alte-
rada do TGF-B1, envolvida com um tipo de muta¢do produtora de malformagdes arterioveno-
sas (CARMELIET e JAIN, 2000). O TGF-f1 esta envolvido na maturagao vascular, inibindo
a proliferagdo e a migracio endoteliais e induzindo a diferenciagio das células musculares da

tinica média (CARMELIET, 2000). Como ja foi descrito, a agdo desse fator de crescimento
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encontra-se desregulada no desenvolvimento dos pacientes com AB (TAN et al., 1995). Por
outro lado, a familia das angiopoietinas atua como estabilizadora das paredes vasculares, e a
auséncia de angiopoietinal em ratos transgenicos produz, além de anomalias cardiacas, de-
feitos na remodelagem da vasculatura durante o desenvolvimento, taits como hipervasculariza-
¢30 e aumento do calibre vascular (YANCOPOPOULOS ez al., 2000).

O fato de que apenas artérias (DTOT maior ou igual a 100 pm) tenham sido afe-
tadas por ocasido da portoeterostomia (tabelas 14 e 16) pode ser explicado pelo desenvolvi-
mento embrioldgico das estruturas arteriais, ja que na penferia hepatica, de onde foi coletado
o material histologico em estudo, as arteriolas sdo vasos mais jovens, talvez ainda nio afeta-
dos pelo processo morbido responsavel pela arteriopatia, ao contrario das artérias, presentes
nessa area do figado desde, pelo menos, a 21* semana gestacional (TERADA e NAKANUMA,
1993). Por outro lado, o fato de haver grande alteragdo vascular (proliferagio e aparente dis-
tor¢iio dos elementos estruturais vasculares) (figura 10) na area subcapsular, ndo quantificada
neste estudo, mas detectada qualitativamente, pode ser explicada pela presenca de estruturas
arteriais e arteriolares nessa regido mais precocemente em relagdo ao restante da periferia
hepatica (TERADA e NAKANUMA, 1993).

E possivel que as alteragdes detectadas na tunica intima (aparente diminuigdo de
espessura) no presente estudo (tabelas 13 a 16) reflitam algum tipo de desarranjo estrutural e
funcional do endotélio (CARMELIET, 2000) que esteja estimulando a proliferagdo das célu-
las musculares lisas, ou ainda, a manuten¢do de um padrio fetal de tunica intima (HEATH e
EDWARDS, 1958). Desarranjos de c€lulas endoteliais vasculares sabidamente reduzem a ha-
_bilidade de defesa dessa estrutura a aumentos do estresse cortante, agravando-se assim a dis-
fungio endotelial (MACEDO e LAUTT, 1998). Como, porém, ndo foi feita marcagdo especi-
fica para a tunica intima, evitamos tirar conclusdes sobre esses dados. Sugerimos novos estu-
dos, morfologicos e com marcadores especificos, para caracterizar alteragdes da tunica intima

em pacientes com AB.

. Segunda etapa: Progressdo das alteracdes vasculares arteriais desde a

cirurgia de Kasai até o transplante hepatico

A segunda etapa do estudo histologico das estruturas vasculares arteriais demons-
trou que, com o passar do tempo, entre 2 € 10 anos ap0s a portoenterostomia (idades no Ane-
x0 VII) até a realiza¢do do transplante em casos de AB, pareceu ocorrer crescimento dos va-

s0s, caracterizado por aumento de todos os elementos estruturais em artérias e arteriolas de-
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monstrado pela estatistica TEP. Além disto, observou-se aumento da espessura da tunica mé-
dia das artérias (tabela 18) e, nesta etapa, também das arteriolas (na tabela 17), assinalados
por aumentos da REMD. Os valores da RID também aumentaram em artérias e arteriolas.
Ocorreram pequenos vasos arteriais, com paredes musculares extremamente espessadas e li-
mens bastante reduzidos, eventualmente quase obstruidos (figuras 15 e 16). Tais dados possi-
bilitam especular que a arteriopatia da AB possa assemelhar-se a0 modelo de maturagdo de
lesdes vasculares da hipertensdo pulmonar (COOL et al., 1999), restrito talvez a hipertrofia da
tunica média. O aumento da espessura da tinica intima por ocasido do transplante pode repre-
sentar fendmeno normal ou associar-se a progressao de uma arteriopatia.

O fendmeno de espessamento da tinica média que, por ocasido da cirurgia de
Kasai, limitou-se a vasos de maior calibre, com o passar do tempo (2 a 10 anos de pds-opera-
torio) pareceu irradiar-se por toda a arvore arterial hepatica, chegando a produzir obstrugio
luminal de pequenos vasos, aparentemente num processo de remodelagem das estruturas vas-

culares artenais.

. Terceira etapa: Comparacio das alteracées vasculares arteriais entre ca-
sos de atresia biliar transplantados e pacientes transplantados por outras

hepatopatias

A terceira etapa do estudo histoldgico demonstrou, que na AB, além da prolife-
ra¢cdo do PVP também detectada por outros autores (TERADA et al., 1989, HARATAKE et
al., 1991 I, KOBAYASHI ef al., 1994) em situagSes de hipertensdo porta, ocorreu espessa-
mento da tinica média de arténas e arteriolas (tabelas 19 e 20). As figuras 15 e 17 apresentam
as alteracdes vasculares em um caso de AB transplantado e em um paciente transplantado de-
vido a outra hepatopatia, respectivamente. Os dados sugerem que a possivel arteriopatia asso-
ciada a aumento de espessura da tinica média seja caracteristica da AB, nfio apresentando
correspondéncia com as alteragdes vasculares notadas em pacientes da mesma faixa etaria

com as demais doengas que se relacionam a hipertensio porta.
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7.4 - Relagdes entre as Variaveis
7.4.1 - Relacoes entre Varidveis Histologicas e Fatores Prognosticos

A forma “precoce grave” de AB proposta por DESMET (1992 I) caracterizar-se-ia
por fibrose em graus avangados mesmo em lactentes com 30 dias de vida. O autor, até onde
temos conhecimento, nio realizou estudos quantitativos e baseou-se em avaliagdo histologica
qualitativa. No presente estudo, ndo se confirmaram tais hipoteses, pois ndo houve relag¢io en-
tre prognostico (tabela 22) ou densidade de colageno (tabela 24) e a presenca de MPD.
DESMET ez al. (1999) sugeriram, ainda, que a rarefago tardia dos ductos biliares interlobu-
lares na AB decorreria de: 1) agressdo as estruturas biliares em localizagio mais distal, 2) es-
trangulamento pela fibrose progressiva, 3) isquemia decorrente da compressdo do PVP pela
fibrose e 4) progressdo da “colangite esclerosante” caracteristica da doenga. Embora ndo te-
nha sido encontrada relagio estisticamente significativa para P = 0,05 entre a densidade de co-
lageno e a auséncia de DBMs, constatou-se pela estatistica TEP que, nesta ultima situagdo, a
area de fibrose do material histologico foi maior, havendo diferenga de magnitude de mode-
rada a grande em relagdo aos casos com DBM (tabela 24). Este dado sugere que o desapare-
cimento dos ductos interlobulares possa associar-se a extensdo da fibrose, porém maior ni-
mero de casos seria necessario para validar a relagdo. Observou-se no presente estudo, ainda,
correlagdo positiva e moderada da densidade de colageno com a idade por ocasido da portoen-
terostomia (r = 37%, P = 0,011) (tabela 25), assim como relagdo estatisticamente significativa
entre densidade de colageno e faixa etaria (P = 0,023) (tabela 10). Estes achados sugerem que
0 agravamento da fibrogénese relaciona-se com o aumento da idade dos pacientes e ndo com
presenga de MPD (tabela 24), podendo levar a auséncia de DBMs nos espagos-porta (tabela
24).

7.4.2 - Correlacoes entre ldade por Ocasido da Portoenterostomia, Densidade
de Coldgeno, Numero de Vasos e Elementos Estruturais dos Ramos Ar-

teriais Hepdticos e suas Relacoes

A idade dos pacientes por ocasido da portoenterostomia pareceu influenciar o

comportamento das estruturas arteriolares, ocorrendo proliferagdo de pequenos vasos dilata-
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dos com o decorrer do tempo (valores d¢ REMD e RETD inferiores e de RDIDE, RDIEM,
RDIET superiores) (tabela 25). Tal achado concorda com os encontrados por KOBAYASHI
et al. (1994) em relagdo ao comportamento do PVP na cirrose e na inflamagdo biliar. A cor-
relagdo moderada e positiva entre a densidade de fibrose e a RDIET (r = 35%, P = 0,017) su-
geriu que a dilatagdo arteriolar no PVP associou-se a progressdo da fibrogénese.

A inexisténcia de correlagdo entre densidade de colageno e altera¢Bes arteriais
(tabela 26) sugere que tais alteragdes ndo sejam secundarias a expansio da fibrogénese, con-
forme proposto por KOBAYASHI et al. (1999), sendo um evento primario no desarranjo
morfologico e funcional da AB. HO ez al. (1993) observaram que hipertrofia e hiperplasia dos
ramos arteriais hepaticos ocorreram mesmo em casos de AB com minimas fibrose e inflama-
¢30 e, a partir dai, deduziram que o disturbio vascular seria evento precoce no desenvolvimen-
to da doenga. Os dados quantitativos do presente estudo parecem comprovar a impressio des-

ses uitimos autores.

7.4.3 - Relacdio entre Alteragdes Vasculares e Prognéstico

Nao observamos associagdo entre caracteristicas arteriais e progndstico da AB
(tabela 28). Esperariamos, a partir da leitura de estudos da hemodinamica arterial (BROIDE et
al., 1997, KARDOREFF et al., 1999), contudo, que os casos com espessamento da tinica mé-

dia, apresentassem pior evolugdo pos-portoenterostomia, o que ndo foi confirmado.

7.4.4 - Relagdo entre Achados Histoldgicos nas Estruturas Biliares e Alteracées

Vasculares Arteriais Hepdticas

Em relagio aos ductos biliares interlobulares, constatamos que, nos casos com dis-
tribuigdo focal, ocorreram artérias mais espessas (valores superiores d¢ REMD e RETD) (ta-
bela 29). A média da REMD foi, nestes casos, superior ao valor maximo desta variavel nos
lactentes sem hepatopatia (REMD = 1,1) (figura 14). Estes dados sugerem que o fendmeno de
desaparecimento progressivo dos ductos biliares interlobulares associa-se & alteracdo vascular
que pareceu ser detectada no presente estudo. Os ductos biliares, nutridos por vasos arteriais,

sdo sujeitos a fendmenos degenerativos a medida em que sua irrigagdo sangiiinea torna-se
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comprometida (EKATAKSIN e KANEDA, 1999). Sugerimos, a partir deste achado, que o
desaparecimento dos DBMs, além de relacionar-se a expansio da fibrogénese, conforme su-
gerido por DESMET et al. (1999), associa-se a arteriopatia observada.

A presenga de hipertensdo arterial sistémica relaciona-se a hipertrofia da tlnica
média (SCHMIDT et al., 1982; DOBRIN, 1995; ARMENTANO et al., 1998). Como 3 dos 7
casos com AB transplantados apresentaram hipertensdo artefial sistémica na evolugdo pds-
-Kasai, procurou-se avaliar a influéncia dessa anormalidade sobre as alteragdes vasculares
observadas na terceira etapa do estudo histologico. A hipertensio arterial sistémica ndo in-

fluenciou o comportamento da tunica média em artérias e arteriolas (tabelas 30 e 31).

7.5 - Consideragoes sobre as Possiveis Repercussdes do Espessamento da

Parede Vascular Arterial em Casos de Atresia Biliar

O fluxo sangiiineo e a resisténcia vascular a esse fluxo sdo marcadamente influen-
ciados por minimas alteragdes do calibre dos vasos. Vasos de paredes espessadas necessitam
de maior pressdo para manter o fluxo a uma velocidade acelerada (KARDORFF ef al., 1999).
Segundo GANONG (2001), o fluxo sangiiineo tecidual ¢ efetivamente regulado por pequenas
alteragdes no calibre das arteriolas. As alteragdes da espessura da parede vascular arterial em
casos de AB detectadas no presente estudo provavelmente produzem repercussdes importan-
tes nas diversas estruturas hepatobiliares.

Em primeiro lugar, € provavel que o espessamento da parede muscular das artérias
hepaticas produza desarranjo na “resposta tampao da artéria hepatica”, ja que os vasos arte-
riais encontram-se morfologica e funcionalmente comprometidos, sendo incapazes de respon-
der adequadamente as variagdes pressoricas do sistema porta. Neste caso, a distribui¢do do
aumento pressorico que, normalmente, realiza-se pelos PVPs e artérias terminais (TAKASAKI e
HANO, 2001), ficaria desregulada.

Por outro lado, pequenos vasos arteriais, os vasa vasorum, colaboram na irriga¢ao
sangiiinea das paredes das grandes veias, ja que o endotélio destes tltimos nem sempre recebe
oxigenagio suficiente a partir do sangue venoso luminal. O comprometimento da vasculariza-
¢do arterial das paredes venosas produz, em poucas horas, descamacio das células endoteliais
das veias e tromboflebite (EKATAKSIN e KANEDA, 1999). A eventual perfusio diminuida
de sangue arterial que as alteragdes detectadas no presente estudo parecem sugerir poderia de-

terminar isquemia das paredes venosas e comprometimento do endotélio venoso. Analoga-
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mente a0 que ocorre na hipertensdo pulmonar, as alteragdes endoteliais poderiam contribuir
para o aumento da pressdo dos vasos venosos do sistema porta intra-hepatico.

Em relagdo a integridade morfoldgica hepatica, ZHAO et al. (1993, 1995) fizeram
observagdes em ratos sobre o significado do adequado suprimento sangtineo arterial. Os ratos
foram submetidos a transplante hepatico com ou sem rearterializagdo. Os ratos que sofreram
transplante sem rearterializagdo apresentaram um padrdo histopatologico semelhante ao da
doenga colestatica cronica: proliferagdo ductal portal atipica, fibrose e, posteriormente, cirro-
se. As alteracdes foram relacionadas ao tempo de evolugdo. Portanto, a perda do suprimento
arterial resultou em lesio suficiente nos ductos biliares para produzir alteragdo ao fluxo biliar.
Essa alteragio do fluxo da bile talvez se associe & descamagio do epitélio lesado e edema da
parede ductal, segundo a opinido dos autores, além de aumento na pressdo intraluminal que,
de acordo com eles, desencadearia proliferagdo de ductos. Os ductos biliares, supridos por um
fragil plexo de arteriolas, sdo particularmente suscetivels a desarterializagdo (TAKEMURA et
al., 1991). Assim, é possivel que as anomalias arteriais encontradas na AB condicionem ou,
pelo menos, contribuam para os desarranjos morfoldgicos presentes nesta doenga.

Ainda, o PVP, além de nutrir os ductos biliares, pode atuar nas trocas entre sangue
e bile, assim como no fluxo de substancias em relagdo ao endotélio biliar. Segundo TAKASAKI e
HANO (2001), os ramos da artéria hepatica atuariam como “mediadores dinamicos” entre o
fluxo portal e a excregdo biliar, pela operagdo do esfincter da artéria terminal, sensor das va-
riagdes pressoricas na veia porta. Parte da bile intraductal poderia ser reabsorvida pelo PVP e
recircularia. O PVP parece estar envolvido no processo de absor¢do de bile estagnada, pelo
menos em casos de colestase por obstrugdo extra-hepatica (KONO e NAKANUMA, 1992;
KOBAYASHI ez al., 1994). Esses processos, que estabelecem relagdes entre o fluxo biliar ¢
os ramos da artéria hepatica, na presenga da arteriopatia encontrada neste estudo, poderiam
estar comprometidos, desencadeando talvez o agravamento do processo colestatico.

Por ultimo, sendo o parénquima hepatico também nutrido por sangue arterial, a
possivel arteriopatia expressa pelos dados do presente estudo poderia relacionar-se as altera-
¢Oes parenquimatosas inflamatorias observadas na AB, indicativas, segundo alguns autores,
de pior evolugio pés-cirurgia de Kasai. Os achados de BROIDE ez al. (1997) e KARDORFF
et al. (1999) indicaram que aumentos da resisténcia vascular arterial sio responsaveis por pior
evolugdo pds-operatona.

Novos estudos sio necessarios para esclarecer as relagdes dessa possivel arterio-
patia com os desequilibrios nos diferentes elementos do sistema hepatobiliar. Como todos os

elementos hepatobiliares, incluindo ductos biliares, veias porta e centro-lobulares, parénquima
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€ mesmo ramos nervosos, tém sua integridade vinculada a irrigagdo sangiiinea arterial, uma
arteriopatia teria efeito lesivo sobre o sistema como um todo. Os dados do presente estudo
sugerem que uma arteriopatia em alguns casos de AB, desajustando os diversos elementos do
sistema hepatobiliar, talvez contribua para a manutengio e o desenvolvimento da “colangio-
patia destrutiva” continuada proposta por LANDING (1974) apos a portoenterostomia.

Os achados do estudo suscitam diversas questdes a serem esclarecidas no futuro.
E necessério desenvolver adequadamente o conhecimento de histometria ¢ morfologia dos
elementos estruturais vasculares hapaticos em individuos sem hepatopatia; caracterizar as al-
teragGes morfologicas nas tunicas da parede vascular arterial, especialmente as endoteliais;
ampliar o estudo da vasculatura, incluindo o sistema venoso porta, em torno do qual tanto
ductos biliares quanto artérias se desenvolvem; esclarecer a relagio entre alteragdes arteriais €
desarranjo imunoldgico e avaliar os mecanismos moleculares envolvidos na interrelagio entre
tunica média e endotélio, provavelmente comprometidos nos casos de AB com alteragio arte-

rial. Estas questdes serdo objetos da continuag¢do de nosso trabalho.
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8 - CONCLUSOES

. Os dados relativos ao estudo histologico das estruturas biliares no presente estudo

permitem que se estabelecam as conclusées abaixo.

~ Malformagdo de placa ductal foi observada em 55% dos casos de atresia biliar, ndo
ocorrendo diferenca quanto a sua presenca entre casos com € sem anomalias congénitas
extra-hepaticas associadas.

~ Proliferagdo ductular ocorreu em todos os casos de atresia biliar assim como em todos
os pacientes com colestase intra-hepatica. A distribui¢do da proliferag@o ductular foi di-
fusa em 55% do total dos casos.

~ Ductos biliares maduros n3o foram encontrados nos espagos-porta de 6% dos casos de
atresia biliar; em 25% dos casos sem anomalia congénita extra-hepatica associada € em
12% dos casos com anomalias sua distribui¢do foi focal. Em todos os controles os duc-

tos biliares maduros apresentaram distribuigio difusa.

« As conclusdes a seguir dizem respeito ao estudo histolégico dos ramos arteriais hepa-

ticos.

- Nio houve diferenca entre os grupos de casos com e sem anomalias congénitas extra-
-hepaticas associadas em relag@o as caracteristicas arteriais e arteriolares.

- O numero de arteriolas por paciente foi mais elevado nos portadores de atresia biliar e
com colestase intra-hepatica em relagdo aos controles sem hepatopatia.

~ O valor da relagdo espessura da tunica intima/espessura da tunica média das arteriolas
foi inferior nos fetos sem hepatopatia e nos casos de atresia biliar quando comparado
com o dos controles sem hepatopatia.

~ O valor da relagdo espessura da tanica média/didmetro externo das artérias por ocasido
da portoenterostomia foi superior em 28% dos casos de atresia biliar quando comparado

ao dos controles sem hepatopatia.
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- O valor da relagdo espessura da tlnica intima/espessura da tunica média das artérias foi
inferior nos casos de atresia biliar em comparagdo com o de lactentes sem hepatopatia e
ao dos pacientes com colestase intra-hepatica.

- As dimensdes dos elementos estruturais arteriolares e arteriais aumentaram desde a por-
toenterostomia até o transplante hepatico.

— O valor da relagdo espessura da tunica média/diametro externo das arteriolas aumentou
no decorrer do periodo entre a portoenterostomia € o transplante hepatico.

~ Os valores das relagbes espessura da tinica média/didmetro externo e espessura total da
parede/didmetro externo das artérias aumentaram, enquanto o da relagdo didmetro lumi-
nal/didmetro externo diminuiu no decorrer do periodo entre a portoenterostomia € o
transplante hepatico.

- Nio ocorreu diferen¢a no namero de arteriolas por paciente entre os casos com atresia
biliar transplantados e os pacientes transplantados por outras causas.

~ Qs valores das relagdes da espessura da tinica média/didmetro externo e espessura total
de parede/didmetro externo das arteriolas e artérias foram superiores nos transplantados
por atresia biliar em comparag¢do com os dos transplantados por outras hepatopatias.

~ O valor da relagdo espessura da tinica intima/didmetro externo de artérias e arteriolas
foi superior nos pacientes transplantados por atresia biliar em compara¢do com o dos
transplantados por outras hepatopatias.

~ Qs valores das relagdes didmetro luminal/espessura da tanica média, didmetro lumi-
nal/espessura total de parede e didmetro luminal/didmetro externo de artérias e arteriolas
foram inferiores nos casos transplantados na comparagio com os de transplantados por

outras hepatopatias.

« Quanto as relacdes entre as varidveis avaliadas no presente estudo, as conclusdes sio

as que seguenl.

- Nio houve relagdo entre os achados histolégicos com a classificagdo por faixas etarias
dos pacientes com atresia biliar, com o prognostico dos casos pds-portoenterostomia ou
com a densidade de colageno.

~ Qs valores da densidade de colageno dos casos de atresia biliar, com e sem anomalias
congénita extra-hepatica associadas, foram superiores aos dos controles. Ocorreram cor-

relagdes positivas entre densidade de colageno e idade por ocasido da portoenterostomia
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e, ainda, com a relagdo didmetro luminal/espessura total de parede das arteriolas. Ndo
ocorreu correlagdo entre densidade de colageno e as caracteristicas arteriais.

- Correlacionaram-se positivamente com a idade por ocasido da portoenterostomia as re-
lagdes didmetro luminal/espessura da tinica média e didmetro luminal/didmetro externo
das arteriolas. Correlacionaram negativamente com esta variavel as relagdes espessura
da tunica média/didmetro externo e espessura total da parede/didmetro externo das ar-
teriolas.

- O numero de arteriolas por paciente apresentou correlagdo negativa com o didmetro ex-
terno destes vasos.

- A idade por ocasido da portoenterostomia correlacionou-se positivamente apenas com a
relagdo espessura da tunica intima/espessura da tinica média nas artérias.

- Nio houve relagdo entre as caracteristicas arteriolares e arteriais e o prognOstico dos ca-
SOS.

~ Nos casos com distribui¢do focal de ductos biliares maduros, os valores das relagoes es-
pessura da tunica média/didmetro externo e espessura total de parede/didmetro externo

foram superiores aos dos casos com distribuigdo difusa destas estruturas.

Em resumo, ndo houve diferenga entre os grupos com e sem auomalias congénitas
extra-hepaticas associadas em relagdo a presencga de malformagio de placa ductal e as caracte-
risticas vasculares arteriais. Em 28% dos casos de atresia biliar, por ocasido da portoenteros-
tomia, além de proliferagdo arteriolar, detectaram-se artérias com paredes musculares mais
espessas que as dos lactentes sem hepatopatia. Por sua vez, a tinica intima foi mais delgada
nos casos que nestes controles. As caracteristicas da tiinica média arterial, por ocasido da por-
toenterostomia, pareceram ser independentes da densidade de colageno e da presenga de mal-
formagdo de placa ductal e influenciar a distribuigdo dos ductos biliares maduros. No periodo
entre a portoenterostomia e o transplante hepatico, o espessamento da tinica média progrediu,
passando a incluir também as arteriolas. Esta alteragdo n3o foi encontrada nos transplantados
por outras hepatopatias. A tinica intima dos casos, por seu turno, também passou a espessar-

-se com o decorrer do tempo.
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ANEXOS




ANEXO 1

Protocolo clinico da colestase neonatal

Identificacio

Nome: Registro

Data de nascimento: Sexo: M () F ()

Idade: por ocasido da cintilografia dias; por ocasido da bidpsia dias
Procedéncia: Naturalidade

Linia:

Data da 1 avaliacio no HCPA:

Diagnostico final:

I - Antecedentes familiares:
a) Hepatopatia: presente () ausente ()
b) colestase neonatal em familiares: ( ) ausente ( ) nr presente ( ) (especifique parentesco e diagnds-
tico)

¢) Outras doencas
especifique

II - Antecedentes obstétricos:

HI - Antecedentes perinatais:
a) Idade gestacional (especifique): semanas.
b) Peso de nascimento (especifique): __gramas.
¢) Intercorréncias perinatais(especifique):

. IV - Quadro clinico/exame fisico (na 1* consuita):
a) Historia clinica:
ldade de inicio da ictericia:
Quem percebeu a ictericia:
Quem diagnosticou colestase:
Motivo do encaminhamento: ,
Resumo de historia clinica (outros dados importantes)

V - Dados antropométricos (na 12 consulta)
a) peso: gr: percentil
b) estatura: cm; percentil



VI - Sinais de hepatopatia (na 1* consulta)
a) Ictericia: presente () ausente () nr ()
b) Colitria: presente ( ) ausente () nr ()

¢) Acolia persistente por mais de 10 dias: presente () ausente ( ) or ( )

d) Hipocolia: presente ( ) ausente () or ()

VIII - Anomalias congénitas extra-hepaticas associadas: presente () ausente ( )

a) Sistema cardio-vascular:

-7

I

j

b} Esplénicas:

¢) Digestivas:

d) Genitourinarias:

e) OQutras:

f) Exames utilizados na pesquisa de anomalias congénitas

Rx de térax ()
Ecografia addominal ()
Exame fisico ()
Avaliagio cirirgica ()
Outros (especifique):

IX - Doencas associadas: presente () ausente () nr ().
Especifique:

X - Testes laboratoriais:

a) hepatograma
BT BI BD ALT AST GGT
FA TP Albumina Proteinograma (se alterado)

b) SLAVE-TORCH (se alterado)

¢) EIM (se alterado)

d) alfa-1-Antitripsina (se alterado)

e) T4 TSH
f) Hemograma/plaquetas (se alterado)

g) Outros (se alterados):

XI - Outros testes:
a) Cintilografia de vias biliares: data -

Com excregdo Sem excregido

b) Bidpsia hepatica: data
¢) Outros (Especifique achados)

nimero da bidpsia

d) Colangiografia trans-operatoria (especifique resultado):

XII - Cirurgia de Kasai: ndo rcalizou () realizou ( ). Data -

XIII - Evolucio:
a) Resolugdo da ictericia: ndo () sim ()
Caso sim. especifique a idade em que anicterizou

b) Colangite: ndo () sim ()



Caso sim, refira o niimero de episddios:
¢) Descreva dados importantes sobre a evolugdo do paciente:

d) Transplante hepatico. sim ( ) ndo ( ) caso sim especifique a data
e) Cirrose: sim () ndo ()
f) Obito: sim () ndo ().

Caso sim, especifique data: especifique causa

tamica oxalacética, BD - bilirrubina de reagdo direta; BI - bilirrubina indireta; BT - bilirrubina total; DEH - doenga extra-he-
patica; DIH - doenga intra-hepatica; FA - fosfatase alcalina, GGT - gama-glutamil-transpeptidase; EIM - erros inatos do me-
tabolismo;, F - feminino; M - masculino; nr - ndo referido; SLAVE TORCH - sorologia para sifilis, toxoplasmose, rubéola, ci-
tomegalovirus, herpes simples,antigeno australia, sepse, listeria, adenovirus, varicela zoster, vacinia, Epstein Barr, coxsakie;
T4 - tiroxina, TSH - horménio tirecestimulante.



ANEXO II

Protocolo histolégico das estruturas biliares

L Identificacio
Nome: Diagnéstico final Idade

dias

Numero de registro: Nuamero da bidpsia
Marcadores empregados:
CAM 3.2 () CK 19 () Outros: HE ()

I - Namero de espacos-porta (EP) por lamina: ep

II - Estruturas biliares
li.a- Malformagdo de placa ductal: presente () ausente ()

I1.b - Ductos biliares maduros: presente () focal ( ) difusa ()
ausente ()

Il.c- Proliferacio ductular: presente () focal () difusa ()
ausente( )



ANEXO III

Protocolo morfométrico dos elementos vasculares arteriais e da densidade de colageno

Identificacdo
Nome (iniciais); Diagnostico final:
idade: Nimero de registro: Namero da biopsia/autopsia:

Marcadores empregados:

I. Ramo de artéria hepitica
I.a - Espessura (média) da tinica média
Lb - Espessura (média) da tinica intima didmetro de endotelidcito isolado

1.¢ - Perimetro do limen (corte transversal)
1.d - Medida do liimen (corte longitudinal)

IL Coligeno
Densidade superficial de coldgeno (média)




ANEXO IV

Protocolo clinico de pacientes controles sem hepatopatia

N? da autdpsia Nome Registro

Data da autopsia Sexo

L Obito intra-uterino ()
Idade gestacional: semanas gestacionais.
Causa do obito:

I1. Obito extra-uterino ()
Data de nascimento:
Idade gestacional: semanas gestacionais
Idade do o6bito: dias de vida.
Causa do ébito:

Doengas associadas:

Achados de autdpsia (quanto ao figado)




ANEXOV

Protocolo clinico de pacientes transplantados

N? do material Nome Registro
Data do transplante Sexo
Idade por ocasido do transplante () anos ( ) meses

1. Doen¢a causadora do transplante:

IL Doengas associadas (listar e datar):
IIL. Anomalias associadas (listar):
IV. Medicamentos utilizados pelo paciente (listar ¢ datar)

V. Descri¢io da evoluciio do caso antes de transplante:



ANEXO VI

Caracterizacio dos pacientes sem hepatopatia avaliados no presente estudo

Paciente Idade Cansa do 6bito e doencas associadas Anomalias congénitas
Fetos*

301 24 Prematuridade, aspiragdo meconial -

302 30 Prematuridade, insuficiéncia ventilatoria Comumicagio inter-atrial

303 .3 Prematuridade. doenga da membrana bialina -

304 ‘ 34 Prematuridade, hemorragia pulmonar, sepse -

305 L2 Isquentia fetal intra-uteripa, ruptura prematura de _
membranas

306 ; 23 Prematuridade, doenga da membrana hialina, infec- -

! 630 ovular, pneumotorax
307 34 Doenga da membrana hialina Hémia diafragmdtica, mad-rotagio intestinal, sin-
drome de Fryns, dilatag3o pielocalicinal bilateral,
agenesia do corpo caloso, dextrocardia
Lactentes**

401 | 60 Choque séptico, insuficiéncia respiratoria -

402 Po150 ! Broncopneumonia, instmrciéncia respiratoria -

403 o120 Pneumonia, insuficiéncia respratoria, Necrose tu- || Comumicagio interventricular

bular aguda

404 ﬁ 3 Sepse, enterocolite necrosante -

405 10 Broncopneumonia. insuficiéncia respiratéria -

406 1 || Hipoxia, hipoplasia pulmonar l| Genitlia ambigua, hipospadia

407 36 Edema cerebral, Secregdo inapropriada de horménio -
antidiurético, acidose metabdlica, atelectasia bi-
lateral, necrose tubular aguda

*idade em semanas gestacionais;
**idade em dias de vida por ocasido do Obito




ANEXO VII

Caracterizacio dos controles transplantados com atresia biliar quanto a idade no

transplante e outras hepatopatias

. Pacientes

; . Idade no transplante Doenga basica Doencas associadas
§ (meses de vida)
‘ Atresia biliar
Sem anomalia congénita extra-hepitica
109 | 34 : Colangite
1o | 35 Colangite
120 56 ' Colangite, infeccdo uriniria
135 | 38 : Hipertens3o arterial sistémica, colangite
Com anomalia congénita extra-hepatica ‘
203 | 28 | Hipertensio arterial sistémica, colangite, in-|
; suficiéncia cardiaca esquerda* -
206 105 - Colangite, pielonefrite.
209 120 Hipertens3o arterial sistémica**, colangite
QOutras hepatopatias
501 120 Deficiéncia a-1 antitripsina -
502 36 Colangite esclerosante primaria | Ulcera gastrica
503 108 Hepatite auto-imune i - ,
504 57 : Colangite esclerosante priméria | Diabete insipido, histiocitose das células de ;
Langerhans, citoregalovirose

*paciente com ectasia do sistema coletor renal;
**paciente com rins policisticos.




ANEXO VIII

Representacio esquemitica das arteriolas hepaticas em casos de atresia biliar por
ocasiio da portoenterostomia e controles construida a partir dos valores das médias dos
elementos estruturais apresentados nas tabelas 13 e 15

ATRESIA BILIAR

sem amomalia extra-hepética com anomalia extra-hepatica

42,3 pm 42,20m 42,8 m
CONTROLES
[actentes

Colestase infra-hepatica

44,6 Um 46,5
i 49,3 ¥m

BIBLIOTECA
FAMED/HCPA



ANEXO IX

Representa¢io esquematica das artérias de casos de atresia biliar por ocasido da
portoenterostomia e controles construida a partir dos valores das médias dos elementos
estruturais apresentados nas tabelas 14 ¢ 16

ATRESIA BILIAR

sem anomalia extra-hepatica com anomalia extra-hepatica

137,9
148,31m 150,20m

CONTROLES

lactentes
fetos colestase intra-hepatica

11,8 pm

134,7

200,4pm 170,7Hm



ANEXO X

Representa¢io esquematica das arteriolas dos casos de atresia biliar transplantados, por
ocasiio da portoenterostomia e do transplante hepatico, construida a partir dos valores
das médias dos elementos estruturais apresentados na tabela 17

NA PORTOENTEROSTOMIA

6,6 Lm

41,3Hm

NO TRANSPLANTE HEPATICO

51,84m



ANEXO XI

Representacgio esquematica das artérias hepiticas dos casos de atresia biliar
transplantados, por ocasido da portoenterostomia e do transplante hepatico, construida
a partir dos valores das médias dos elementos estruturais apresentados na tabela 18

NA PORTOENTEROSTOMIA

127,6 Bm

NO TRANSPLANTE HEPATICO

157,7 m



ANEXO XII

Representag¢iio esquematica das arteriolas de casos de atresia biliar e controles
transplantados, por ocasido do transplante hepatico, construida a partir dos valores das
médias dos elementos estruturais apresentados na tabela 19

TRANSPLANTE POR ATRESIA BILIAR

9.3 pm
A

51,8 um
TRANSPLANTE POR OUTRAS CAUSAS




ANEXO XIII

Representacgio esquematica das artérias de casos de atresia biliar e controles
transplantados, por ocasido do transplante hepatico, construida a partir dos valores das
médias dos elementos estruturais apresentados na tabela 20

TRANSPLANTE POR ATRESIA BILIAR

152,6 pm

TRANSPLANTE POR OUTRAS CAUSAS

243,5 pm



NPAC | GRUPO | NOME |

101,00 |

10200 |

103.00 |
104,00

105.00 |
106,00 |

© 107,00

108,00
109,00

110,00
111,00 |

12,00
113,00 |

115.00

116,00
17,00 {

118,00
119,00

120.00 |
121,00 |

|
l
|
|
i
l
|
|
|
|
114,00 |
|
|
|
i
|
|
|

122,00 |

123,00 |

12400 |

1,00
100

1.00
1,00
1.00

1,00

1.00
1.00
1,00
1,00

1,00

100
1,00
1,00
1,00

1,00
1,00

1,00
1,00
1,00
1,00

100

1.00

100

ANEXO X1V

PRONT | CASO | TIPOBIO | SEXO | 1DSEMGES | DGEST | 1DBIOD | PROCED | NATUR [ETNIA  |mRRIAVYD | PN | LocNasc |

| Avp | asas2as | 9a3a300] 100 | 200 | 9999900 | 200 | 11000 | 200 | 200 | 100 | 8900 | 280000 200 |
cac | aso09sis | 9sas100] 100 | 200 | 9999900 | 200 | sso0 | 200 | 100 | 100 | 5300 | 326000 200 |
crM | eissaeo | 1ssm200]  woo | 200 | 999900 | oo | owoo | 200 | 200 | - w0 | 900 | 175000 200 |
DK | esesssie | 19033700 100 | 200 | 9999900 | 9999900 | 11100 | 200 | 200 | 100 | 10000 | 287000 200 |
on | amieess | o200 oo | oo | eowweon | oo | eroo | 200 | neo | 10| 3s00 | iswoo] 200 |
DMMI 4395042 | 8939400/ 100 | 1,00 | 99999,00 | 200 | ss00 | 100 | 100 | 100{ s1,00 | 310000 200 |
Es | 3668217 | 6728200 100 | 200 | 99999,00 | 200 | 7300 | 200 | 200 | 9999900 | 6700 | 395000 200 |
ams | eone30 | 19241800] 100 | 200 | 9999900 | 200 | 7600 | 100 | 100 | 100 | 6400 | 349000 200 |
apa | 576345 | 13960000 100 | 100 | 99999.00 | 9999900 Joes00 | 100 | 200 | 100 | sso0 | 9999900 200 |
s | 7auszo | 218s9800) 100 _.._,.|_.__1:90_.__..].._4.99999 00 | 200 | 8000 | 200 | 200 |  noo| 700 | 325000 200 |
ks | 3m27sw | ewsoooo] 100 | 100 | 9999900 | 100 | 3seo | o0 | g0 | o 1eo | 2400 |  247000] 200 |
| soo0080 | 15078600 100 | 200 | 9999900 | 200 | 10400 | 200 | 200 | 1,00 | 9400 | 383000 200 |
Lok | eiiogns | 1se19700] 100 | 200 | veso00 | 200 | 16200 | 200 | 200 | w00 | 1sieo | 220000 200 |
LER | s9as3s | t47asago] 100 | 1o | 99900 | 200 | 4zeo | 100 | 10 | 100 | 2e0 | 320000 100 |
1M | eateres | 1689900 oo | 100 | 999900 | 200 | 19600 | 200 | 200 | 100 | 1700 | 400000 200 |
L8y | savcosi | 12091100 100 | 1,00 | 9999900 | 200 | 9800 | 100 | 100 | 200 | 7800 | 303000 200 |
LCF | 3e36anrd | 66497000 1,00 | 100 | 99999,00 | 200 | 21200 | 100 | 100 | 9999900 | 20400 | 343000 200 |
Lep | 70352008 | 1oses600] 100 | 100 | 9999900 | 200 | 7moo | 1o0 | noo | 100 | 7400 |  34s000 200 |
MSC | sasarsie | 12664400 100 | 200 | 99999.00 | 9999900 | 25100 | 200 | 200 | 300 | 24100 | 9999900 200 |
wer | saaisye | 1onsoo] 100 | 100 | osoesoo | 200 | oo | 200 | 200 | 1eo| s | ssse] 200 |
‘oBs | 499958 | 107679.00] 100 | 100 | 9999900 | 200 | 800 | 200 | 200 | weo | 700 | 240000 200 |
PGS | 70447416 | 200688,00) 100 | 200 | 99999,00 | 2,00 | 10600 | 2,00 | 200 | 1,00 | 800 | 300000 200 |
Cpv | swm7 | nsaesoo] 100 | 200 | soeve0 | 200 | see0 | 200 | 200 | oo | ses0 | 3ssoo| 200 |
pHO | 7055783 | 20031000] 100 | 100 | 9999900 | 200 | sspo | 200 | 200 | w0 | 7200 |  a1s000] 200 |




i NPAC

12900 |
;130,00 |
C 131,00 |
1
«

E
wseo |
e |
 127.00 |

128,00

© 132,00

133,00 |
134,00 |

| 135,00 |

| 136,00 |

‘ ! 137,00

¢ 138,00

. 201,00 |

202,00 |

20400 |

| 208,00

i
1

| 206.00
207,00 |
[ 208,00 -

209,00 |

| 301,00 |

302.00

|
|
|
|
l
|
!
20300 | 2
1
1
:
|
|
i
\

304,00 |

Com Ane\o \IV

| Gruro | NOME | PRONT | caso | TipoBIO | SF\{o] IDSEMGES ‘IDGEST immon | PROCED | NATUR |ETNIA  |DPRIAVD | PN | LoCNAsC |
100 | poM | 4348694 | 91072 oo[ 100 | 200 | 9999900 | 100 | 10400 | 100 | 100 | 1,00 | 9999900 | 178000 100 |
100 | RAF | 716149 | 226185000 1,00 | 200 | 99999,00 | 200 | 3300 | 100 | 100 | 1,00 | 00 | 206500 100 |
100 | RMmC | | sim200]  neo | 200 | 9999900 | 200 | 2400 | now | 100 | 100 | 9999900 | 340000 100 |
100 | mes | soasive | s1sso00f 100 | 100 | 9999900 | 200]“6"°t2°°|2°°‘ 100 | w000 | 340000 200 |
Loo | mSF | 30513 | 6221700‘"““]00”_._|_m200 | 9999900 | 200 | sgo0 | 200 | 200 | 100 | 4s00 | 34000 200 |
100 | TB | 4616140 | 97709000 1,00 | 200 | 99999,00 | 200 | 6600 | 200 | 100 | 100 | se00 | 361000 200 |
100 | TSV | s3s6ai0 | 12034400] 100 | 200 | 9999900 | 200 | 8900 | 200 | 200 | 9999900 | 8100 | 200000 200 |
100 | i | 5358387 | 12078700) 100 | 1,00 | 9999900 | 200 | 7400 | 200 | 200 | 100 | e300 | 330000 200 |
Lo | TmM | sasesan | nsoosco] oo | 200 | oweeoo0 | 200 | o0 | 200 | 200 | oo | ssoo | mmom| 200 |
1,00 | TCR | 4743837 | 10052600, 1,00 | 200 | 9999900 | 200 | 10300 | 200 | 200 | 100 | 9600 | 337000 200 |
o0 | wLG | coootsis | 1soa7roo| 100 | 10 | e9s9900 | 200 | ese0 | 200 | 200 | 100 |  soo | sso000] 200 |
100 | IRR | 316420/5 | 25935200 1,00 | 2,00 | 9999900 | 200 [ 7m0 | 100 | o0 | 1,00 | 5900 | 262000 200 |
100 | KRr | | 27s061.00] 100 | w00 | 9999900....! 200 | sse0 | o100 | oreo | 100 | sp00 | ssisoo] 200 |
100 | vmy | | 21314600 100 | 200 | 9999900 | 99999 00| 8700 | 200 | 200 | 100 | 7800 | 9999900 200 |
200 | i‘(}}f‘{§l_‘i‘|___‘7169998 | 20633200, 100 | 100 | 9999900 | 200 | 9200 | 100 | 100 | 200 | 7900 | 317000 200 |
200 | LNP | 4287801 | 87675000 100 | 200 | 99999,00 | 200 | 12700 | 200 | 200 | 1,00 | 6700 | 37000 200 |
200 | LsR ‘_“‘708733/1_”}__m201'77900‘ 100 | 200 | 9999900 | 200 | 9500 | 200 | 200 | 100 | 9000 | 281000 200 |
200 | um [ | 17ss600]  v00 | 100 | 9999900 | 200 | 13600 | 200 | 200 |  weo | wuze0 | 30000 200 |
200 | PMB | eresyt | 1sa31600] 100 | 200 | 9999900 | 20‘?,.l,.,.,?f’.-??‘_..!A.....?z(?.f’...._w} o200 | 100 | w300 | 225000 200 |
200 | RPL | 3710340 | 6847900 100 | 200 | 9999900 | 200 | 6600 | 200 | 200 | 100 | ss00 | 31000 200 |
200 | RMR | s333089 | 12000200, 1,00 | 1,00 | 9999900 | 1,00 | 9600 | 99999,00 | 99999,00 | 1,00 | 9999900 | 240000 200 |
200 | wB | sa129n2 | 119332,00] 100 | 1,00 | 9999900 | 200 | 6000 | 200 | 200 | 100 | 5200 | 320000 200 |
200 | LBO | 3687787 | esss400] 100 | 100 | 9999900 | 200 | 1s400 | 200 | 200 |  100] ‘13300 | 350000 200 |
300 | RAD | 704406 | 773300 300 | 100 | 249.0_.,.,.._1 100 | 1,00 | 99999,00 | 99999,00 | 99999,00 | 9999900 | 810,00 99999,00 |
300 | RmeD | eosssen | 771000) 300 | 100 | 3000 | 100 | 900 | 99999 oo‘_]h_ggg99 00] 99999.00 | 9999900 | 755,00] 9999900 |
300 | Rmic | 7725907 | 782000] 300 | 100 | 3500 | 100 | 3,00 | 9999900 | 99999,00| 9999900 | 9999900 |  2190,00] 99999,00 |
300 | RMRMI 6sssonrs | 765500 300 | 100 | 3400 | 100 | 700 | 9999900 | 99999,00] 99999,00 | 99999,00 | 235000 99999.00 |




| NPAC
| 305.00

£ 306,00 |

| 307,00
| 401,00
| 402.00
! 403.00
40400
| 405.00
L 406,00
407.00
501,00
502,00
503,00
| 504,00
L 601,00

| 602.00

I 603,00

|

| Grupo | NOME | PRONT | CAsO | TIPOBIO | SEXO | IDSEM(‘ES]IDGEST ]mmon _ | PrOCED | NATUR |ETNIA  |IDPRIAVD | PN | LOCNASC |
| 300 | wreB | e7ssaom | ,“,7,‘?‘2,‘_;99! 300 | 200 | 2200 | 100 | 1,00 | 99999,00 | 99999.00] 99999.00 | 9999900 | 5 6_9«(‘)!)" 99999,00 |
| 300 | RGG | 7478837 | 791500 300 | 200 | 2300 | 100 | 100 | 99999,00 | 99999,00] 99999,00 | 9999900 | 645,00 99999,00 |
300 | mms | 743097 | 90300] 300 | 200 | 3400 | 100 | 1700 | 9999900 | 99999.00| 99999.00 | 9999900 |  1270,00] 9999900 |
| 400 | REMs | 7244a4is | 784200 300 | no0 | 9999900 | 200 | 6000 | 9999900 | 99999.00| 9999900 | 9999900 | ~ 99999,00] 9999900 |
a0 | oane | emsus | 7mroo] 300 | 200 | seseno0 | 200 | 15000 | 9999000 | 9999900] 999900 | 9999900 | s9s9n00] w000 |
400 | Ra | 77256558 | s01200] 300 | 100 ].____>99999oo ] 200 | 120,00 | 99999,00 | 99999,00| 99999,00 | 9999900 | 99999,00] 9999900 |
B 400774“]»_“13513_. | 1s2008:8 | 804800] 300 | 200 | 9999900 | 200 | 300 | 99999,00 | 99999,00] 9999900 | 99999,00 | 99999,00] 9999900 |
| 400 | ROR | | soso00] 300 | 200 | 9999900 | 200 | 1000 | 9999900 | 9999900 99999.00 | 9999900 | 99999,00| 9999900 |
| aso | mor | ewmoon | 7esto0] 300 | oo | osmmon | 200 | 100 | 9999900 | 9909900] 999900 | 9909900 | soosmon| osw9000 |
o400 | o | meme | 7s2400] 300 | 200 | 9999900 | 200 | 3600 | 9999900 | 99999.00| 9999900 | 9999900 |  99999.00] 9999900 |
poseo | el ] I I ] A | |
Losoo || | s02,00] | | | | | i | | | | |
s | ] | 303,00 | I AT ES A N R S | |
oseo | ] osooof | ] L I R ] | B
600 | R | s83484n1 ] 274592,00] 1,00 __UIW_IOO | 99999.00 | 9999900 | 100,00 | 99999,00 | 99999,00| 9999900 | 9999399_ WJ 99999,00] 9999900 |
600 lﬂ_ﬂ_’l‘SR' | saitéors | 14257200 100 | 100 | 4000 | 2,00 | 19800 | 99999,00 | 99999,00 | 100 | 7400 | 33s000] 200 |
oo | ma | | asosoo] teo | 200 | 3700 | 200 | 4500 | 9999900 | 999m900] 9909900 | 100 | 262000] 100 |




NPAC |
101,00 |
102,00 |
103.00 |
104.00 |
105,00 |
106,00 |
107,00 |
108,00 |
109,00 |
110,00 |
11100 |
112,00 |
113,00 |
114,00 |
115,00 |
116,00 |
1700 |
118,00 |
119,00 |
120,00 |
121,00 |
122.00 |

123,00 |

12400 |

] Cont. Anexo XIV

vieier | peso | Bstar| 1t | cow | acon | aem | mpomen | mr | | ar | ast | cer | A |storcn|  aar |
1,00, 4400,00) 56,()0. 1,00! 1.00£ 1,0011 2,001 99999,00)‘ 4,740|> B v_2,so]_ 634,oqi 516,00]_ 430,00}_ ,9999?,'(’0' 1»,00]» 799999 ool
200 400000 s400] 1oo] 100 100 200  oe99900]  mso] 20| 17200 16600 47300 9999900 100 99999,00]
1o 3s2000)  stso| oo nof oo 200  oosos00]  mso|  s30|  2w00] o] seoo] 22400 nool 99999.00]
hool - apa000] - seoo] 100 v voo| 200 9000 1420|940  es00|  20400]  soaroo|  sooo]  noof 31100
100 195000 3900  1,00] 1,00] 1.00| 2_,oo|_ ~ 99999,00] 7“5,_1017 . 37_6,001> | ‘53_,()»0]_‘ v9999_79,00’. ) 14;09_] - 1,0‘0]V 9999900
100} 490,00 9999900!» 1,00| 1,00) 1,00 20| 9_9992001" ,9"°|._.<, 6_,2_0[_ <9<_),oo]w_. 19400 9979979,00]_ 99999,(}{{[_ _z,qo|. 99999,00)
10,000 4550.00] 55,00 1,00] 1,00| 1,00] 200 9999900  1230) 830 6500 94.00|  99999,00| | 90.00| 2,00 99999,00]
300, sa000] 6000 o]  1eo] 1ol 200 9999900 1040 70| 100  a7aoe|  sisoo| 1sstoo] 10| 99999.00)
2000 12000 9999900] 100 voo|  voo] 200  ooeo00)  s20|  seo|  eooo|  seoof 9999900  1eo0o  100] 999,00
700, acs000] s750] 10| oo 300 200 9999900 7o 27|  sooo|  sneo] 126700 uteoo| 100 99999,00|
1o 238000 asoo| 100  woo]  ago] 200 oswwoo] 320 s  1noo  sno0|  oososo0]  wosoo]  200] 9999900
700/ 53000 6200 100|100 oo 200 9999900 1240  14do] 7230 3mso|  oewo00]  sevoo]  1oof 9999900
1oo 474000 ssoo| 100f  noof  roo] 200  o99e00] 18| 1| ersoo|  eravo| 26600 10300 oo ssn00)
200 08000 saso| 100|300 200 200 os9e00]  oso|  7ae|  sseo] 11200  issoo]  oomoo|  woo] 24800
700] 800000 99999.00]  100]  1,00] 1,00] 200 99999,00] 1280  9.10] 15800 221,00] 9999900 16400 100 9999900
200  ses000| sso0|  100] 200 200 200  ove900] 12e0]  seo|  1mo00]  r7000]  37000] 9999900 1,00 99999,00|
(6000 o000 eso0| 1o0f  noo| 100 200 osesoo]  mso|  eao|  13noo|  ua000] 9999900 24000  1,00] 99999.00|
9999900  so000 etoo| 100 100  100]  200]  9999900] 736 57|  14000] 23100 9999900 9999900  roo| 9999900
100 710000 6700] 100 100] 100 200 9999900 258 1910  msoo|  1asoo|  11000] 9999900 200  99999.00]
aoo| aos000| ssoo| roof  roof  1oo] 200 9999900  womo| 67|  s200] 15300  o9we900]  wesgol  200] 9999900
soof 000 5750 ngo| 300 300 200 osos900]  meo| 6o 7700]  wasoo|  sisoo| oseso00] 200 7o)
7000 sooooo| as00] 100  no] 200  200]  eesooof rso] 340 exoo|  wsseof  assoo] 1ssoo oo 21200
soo  aoso| sseo 1o voo] 1o 20| osooo] nao] ] noseo|  unoe|  ooewooo] osmwoss]  rgo|  seenn
.1_,-9,0} 5740,00] 60,00| 1,00] 1,09J 3,00] 2,00] 99999,00| 10,40] 5,10| 95,00| 183,00 506,00] 1162,00| 2,00 99999,00|



| Cont. Anexo XIV !

Neac micicr|  pEso | Estat| tct | cowu | acor | aem | meomen | wr | o | ar | ast | eor | ra [stomcen|  aar |

125.00 4.00]  99999,00] 9999900/  100]  1.00| 1.00] 200 9999900,  11,10] 2,10| 73,00] 6600]  99999,00] 99999.00]  100]  99999,00]
126,00 100]  272000]  sie0]  1oo]  1oo] 2000 200 9999900  1730] 6.90| 35,00] 7500]  99999,00] 322,00 1,00] 298,00]
127,00 | 2,00/ 3990,00] 99999.00] 1,00 1,00] 1oo]  200] 999900l w0 220 7000 3200 8900 10700  100] 9999900
128,00 2,00 3660,00]  53.00)  1,00] 1,00| 1,00/ 200 9999900  2060]  1200]  s100] 4900  9s00] 7400 200  99999,00|
1900, too] 390000 se0o|  1oo]  weo) veo] 200 999900 1670 oo 3900]  s300]  99e900| 20000 noof  99999,00]
13000 10,00} 430,00,  5700] 1,00 1,00 1,00 2,00 99999,00| 9,20 6,50| 82,00 6700 402,000 9999900 200 381,00
131,00, 100| 3910009999900 100  noo]  100] 200 99999.00] 9.60] 6.00| 110,00| 14400| 9999900 24800] 1,00) 99999,00]
2000 700 soo000] 900, teo] oo voo| 200 swmoo] oo e 3000 oo  oseevoe| 13seo| 200 s9s090
133,00 9,00] 392000] 5400 1,00] 3,00] 2,00 2,00 99999,00] 890 63| ss00] 7300 9999900  emoo]  roo|  99999,00]
1340l 100 sa1000] 57000 woo]  voo|  roof  200]  ooweo00] - wsso|  7so|  eo00| 1400 assoo| 24200 woo|  99999.00
13500 14,00] 625000/ 6250 100 1,00 00|  200| 9999900 12200 750  osoo]  14800|  4mp0] 134200] 200  99999,00]
3600, 700]  396000] 99999,00] 100 200 noof 200  eso9900| 1240  am| _ ssoo] 14300 102600] 9909900 100] 14400)
13700, 10| aseooo| seoo|  noo|  neo| - 1oof 200 99990  ssof 20  seoo| 20000 3sa00]  e700| | woo] - 9999900
13go0 200 s2s00f ss00]  woo| 200 2000 00|  oesoo0|  ess] 308  7moo| 23000  eoo00]  estoo] 100 9999900
201,00 200 siev00]  seso| veol  weo| ool neof o 10of 1260 830 20300] 26400 1100]  1079,00] 1,00] 99999,00)
202,00 99999,00| 315000, 5700 1,00 1,00] Loo] 100 100 1820 1200  197.00]  21000] 9999900,  1s1,00]  100] 9999900
w030 300 47000 er00] noo|  weol  veo| oo 200 ool 7oo| | vizoo|  isace]  4ssoo]  3onge| 200 99999,00]
0400/ 300  asooo] seool reo|  woo] weol  weo] 200 eso]  saof  soof  uagoo]  70300] 117500 300 9999900
205.00 | 1.00 3510,00) 51,00 1.00| 1.00| 1,00| £,00] 2,00| 5.70| 340  49,00] 93,00 42400 281000 1000 9999900
20600) 1000 421000  sso0]  1oo|  noo| 100 1.00] 200 1seo|  uo| 14200 r2600|  9999900| 44000  1.00] 290,00
20700 190] 295000/ 9999900 100 300 200 roo] 10|  r0so| 62|  roroo|  oroo 999900  azsoo| noo| - 9999900
800" 3600] 600009999900  woo|  voof noof  woo| om0l w030 77| sssoo|  s2a00]  e4g0l 9vesg00|  roof  99999.00]
20900 1000 721000 egso] woo]  noo|  noof 200 200]  aade]  e0| 22000 21000 9999900 99999.00 2000 999990
30100 9999900 99999,00] 99999.00] 99999.00| 99999,00] 9999900 20| ~ 99999,00| 99999.00| 9999900| 9999900| 9999900 9999900] 9999900| 999900  99999,00]
302,00! 9999900 99999,00| 99999,00] 99999,00| 99999,00] 99999,00) 2,00 99999,00| 99999,00] 9999900 99999,00] 99999,00]  99999,00]  99999,00] 99999,00| 99999,00]
303,00 9999900 99999,00] 99999.00] 99999,00] 99999.00| 9999900 2.0 9999900 99999.00| 99999.00| 99999.00| 99999.00|  99999.00] 99999.00] 9999900 99999,00]

304001 9999900 99999,00] 99999,00] 99999,00] 99999.00 9999900 2,00 9999900 9999900 9999900 9999900 99999.00|  99999,00] _ 99999,00| 9999900 99999.00]
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99999,00] 99999,00| 99999,00] 99999.00|

99999,00] 99999,00 99999,00| 99999,00|

99999,00] 99999,00] 99999,00] 999,00}

99999,00] 99999,00| 99999.00] 99999.00| 9999900 200 9999900 99999.00| ov99m0| 99999.00| 99999.00]  99999.00] 9999900 swoomon]  9w9os00]
99999,00] 99999,00| 99999,00| 99999,00 99999,00] 2,00] 9999900 99999,00] 9999900  99999,00]  99999,00| 99999,00] 99999,00| 99999,00|
99999,00] 99999,00| 99999,00| 99999,00{ 99999,00| 1,00]  99999,00] 99999.00]  99999,00]  99999,00] 99999,00] 9999900 99999,00| 9999900  99999,00|
99999.00] 99999.00] 99999,00| 99999,00 99999.00| 200 99999,00] 9999900 9999900  99999,00] 99999.00]  99999.00| 9999900 99999.00|  _ 99999.00|
99999,00] 99999,00| 99999.00| 9999900 9999900 2.00|  99999.00| 99999,00]  99999.00| 9999900 9999900 9999900 9999900 9999900 99999,00]

99999.00| 99999.00] 99999,00 99999,00|
99999,00] 99999,00| 99999,00 99999,00|

99999,00  100]  99999,00] 99999,00| ~99999.00| 99999,00 99999.00| 9999900 99999,00 9999900  99999,00]
99999,00] 2,00| 99999,00| 99999,00]  99999,00]  99999,00]  99999,00] 99999,00]  99999,00] 9999900 99999,00|
99999,001  2,00] 9999900 99999,00| 99999.00| 9999900  99999,00| 9999900 ~99999,00 9999900  99999,00|
99999,00]  1.00] 9999900 99999,00| ~ 99999.00] ~ 99999.00| ~ 99999.00| ~ 99999,00]  99999,00| 99999.00] 99999,00]
99999.00]  2,00]  99999,00] 99999.00] 99999,00| 99999.00] 99999,00|  99999,00  99999,00| 99999,00]  99999,00|
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{Lom Anexo ‘(I\ ] ] I

weac | mesicr | wresic | piacr | ooivic | ranse | mrx | acomams|  vm | wostp | cavsos | mas | weo | pem | vocom| o | rocen |
10100 | »_,_2-,"_‘_’],____?,9_?_99’001” 2.99_‘ 99999,oo| ______ 2,00 | 2,00] 3,00} 99999,00} 99999,00/ 2,00| 1,oo| 1,00 2,oo| 1,00 2.00|
w200 | 200 999%900] 200 9999900 200 | ososoo0]  200)  smoof  reo] 2000 reo] ool 100 100 200]
Ctos00 | 200 owmoof 200 9msool  200f | e9e00o 2000 2300 ool 2000 woo| noo] 200 100]  100]
w0400 | 200 oosswoo| 200 sesssoo| 2] | owemoo| 200  wmoo| woo|  200)  woo| 200] sosm00] 100 100
Cwosoo | 200 9999900] 200 9999900]  200] | ososo00] 2000 es200f ool 2000 200 voo] 200f 100 100
Cosoo | 200 s999900]  woo|  &900] 2000 | ool v0o] seme00| soses0o| 200 200 oo 200 100 100]
Caore0 | 200 soowoof  zoo] swssool aw0] | weo oo seseoao|  soseoeo| 200  roo|  roof 200 100 200
Ctosoo | 200 9999900 200] s99e900]  200] | _sosmwo0| 200  a200) o] z00f zoo| noof 200 100 100]
v | 200 999000 200 oesesoo]  noo] aas]  weo] voo] sesesoo| seseoo| 2000 woo|  veof o] n00f  200]
Cuwoo | 2000 9seev00]  noof 1seoo]  noof asoof oo 100 o9sosoo| sssemeo] 200 veo| ool 200 ool 2]
Do | 200 oseo0ol noo] sseseool 200 | woof  voof osesoco|  sessnoo 200 acol oo 200 oo 100
11200 | ,_?f‘,’f’!_,,.__.3?9??3991..M 2,00‘»__ 99999,00 2,00] J‘ 2,00 1,00 99999,00]  99999,00] 2,00 1,00| 1,00 2,00| 1,00] 2,00
Cusoo | 200 oosoo0| 200 o990l 200 | 200 300 osswwoo| oememeo] 200 200 oo woo| 100 200]
Cnago | 200 ovve00| 200 swwmsool oz | 1eo| 100 9sse900| os9e00| 200 2000 oo 200 100 200]
1500 | ....2,30.”.}......99999'”0)“_. 2,oo| 99999,0olw_w 2_.001 J 99999,00| 2,00| 236,00] 1,00} 2,00[ 2,oo| 1,00[ 2,oo| 1,00] 1,00[
s | 200 ovoso00| 200 seewwoo]  a00] | soseweo] 200 89700] o] z00] 200 om0 200 n00]  100]
oo | 300 oesev0] a0 s9ses0| 300 | 2000 300 oseoo0| osesoo| 200 1oo]  roof 2000 1ol 1]
Cuso oo 300 300 ooewoo| 200 | woof  voo| ooesvo0| ososmc0|  200]  200]  woo|  noof 100 200
11900 | 2.00) 99999,00] 2.00] 99999,00| 2,00] } 2.00] 3:99J 99999,00|  99999.00] 2,00| 2.00| 1,00} 2,00] 1,00 2,00}
w0 | 200 oseowoo| 200 oese00]  noo| seoof 1o oof ooeso00| sosev00l 200 200 1eo  1oo] 100 200
Cwateo | 200) esso00] 200 soses00| 200 | 200 100 ooee0oo] oosso00|  200f 200 1oof o] 100 200]
im0 | 2,00] 99999,00, 200 9999900 2,00 | 99999,00] 2,00) 159.00) 1,00] 2,00] 1,00| 1,00] 2,00] 1,00 1,00]
oo | 200 ooeeoo] 200 swsseoo| 200 | 200 200] 999900 oososo0]  200] 200  voof 20| o] 200
s | ool som|  aeo| swsoo] 200 | veo| voo| oseseoo| esssoo 20| neo] o] veo 1o 1o



t Lom Anc\o ‘(W

.

NPAC } RESICT ! Il')REQIC%1 _I)IMIC’I‘ ilDDlMlC I"IRANSPLJ lDTX l ACOMAMB‘ VM} IDOBTI?M} CAUSOB } HAS 1 MPD l DBM . ‘ LOCDBM} PD { LOCPD‘
Cuwsoo | 100 24200] 3,00 99999,00] 2,00] | 100 1000 9999900 9999900] 200 100 200 9999900 100 10|
12600 | 2,00[ 9999900]  200[ 9999900] 200 ] Loof 100 9999900 9999900 200 1eo| 100 200 100  100]
Cn700 | 2000 9999900 2,00 99999,00] 2,00] i 200 300] 9999900 9999900 200 100l 1ol 200 w0 200
1200 | 2000 99999000 2000 9999900]  zoof | 10| 10| 999900 9999900 2000  roo] 10 200 100 20|

12900 | 200 9999900 200] 9999900] 200 | 10|  100] 9999900 999900 200 200  noo] 200 o0} 200
w000 | r00]  55600] 300 9999900 200 | 200 300/ 9999900 9999900, 200 200 ool 200 100 200
Cw3too | 100]  15000] 1,00 120,00] 2,00 | 2,00] 3,00/ 9999900 9999900 2,00/ 1,00] 1,00] 2,00] 100 2,00
200 | 200] 999900 200 9ssv00| 200 | 200 300 9s999.00 os99900] 200 200  neo] 200 100 100
1300 | 200 9999900 200 99%9m00] 200 | 100 100 9999900 9999900  200]  noof  weo]  weo] 160l 200
13400 | 2000 99999.00] 200 ov9eo00] 2000 | 200 300 9999900 9999900 200 200  woo] oo 100 100
Cmsoo | 200 ssesooo| 200 ssewwoo| woo] | 3s00] 100]  100] 9999900] 9999900 ool w00 noo| 200 100 20
13600 | 3.00]  99999,00] 3,00 99999,00] 3,00] | 3,00| 3,00]  99999,00|  99999,00] 2,00| 2,00 1,00} 2,00] 1,00| 1,00|
Cumoo | 300 swo00] 300 sesvpo| 200 | moo| 30|  osessof oseso00|  200f  voo|  woo . 200 1o 200
13800 | 3.00]  99999,00] 300 9999000 200 | 300  100] 9999900 9999900 200  woo|  1oof 200 100 200
20100 | 200 9999900]  2,00] 99999.00| 2,00] | 9999900| 2,00/ 302,00] 1,00/ 2,00| 1,00| 1,00 2,00} 1,00} 1,00]
20200 | 200 9999900 1oo]  18600] 200 | ovem00] 200  ss200]  noof 2000 100 200 9999900 100  1,00]
20300 | 200 9999900 200] 99999.00] 00| _ 2800|  99999.00] 200]  848,00] 1,00] 1,00/ 2,00 1,00 2,00| 1,000 2,00
20400 | 200] 9999900 200 999900 200 | esess00| 200 32600 100 2000 wool o oweol  ae0f vl 200
Ca0s00 | 100] 9999900 300 9m99900] 200 | woo|  100[ 9999900 9999900] 200 2000  woo| 200 100 200
20600 | 200 99999,00] 2,00 99999.00] 1,000 105,00, 1,00] 1,00]  99999,00  99999,00] 2,00, 1,00] 1,00 100 100 100
20700 | 200 o99s00f  1oo|  meoo| 200 | a00]  300] 9999900 9999900 200  10o]  weo| 200 ool 10|
0800 | 200 9999900 200 9sssvo0| 200 | 200 300 099900 9999900 200 200  1oof 200 100 200
oo | 200 oweeoo]  1go|  2esoo]  1oo] 12000) toof  100]  9999900| s999900] 100 00|  weof 200 100 100]
30100 | 99999.00] 999,00  99999.00] 9999000  o99e00 | osso00l 200  woo] 200l 200/ z00f 100 200 20| 99999,00]
302,00 | 99999.00] 99999,00] 99999,00J 99999,00]  99999,00] | 99999.00] 2,00] 9,00] 2,00] 2,00] 2,00} 1,00} 2,00] 2,00 99999,00|
303,00 | 99999,00] 99999,00]  99999,00] 99999,00]  99999,00| | 9999900  200] 1,00] 2,00] 2,00/ 2,00 1,00/ 2,00] 2,00 99999,00]
30400 | 9999900 9999900] 9999900 999o000|  9e99900] | sowowo0| 20 7,00| 200 2000 200 weo] 200 - 2,00 99999,00]
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ANEXO XV

Instrucgdes para a decodificacdo do banco de dados

Identificacio

Nuamero do paciente (NPAC): # # #

Grupo: (1) atresia biliar sem anomalia extra-hepatica (2) com anomalia extra-hepatica (3) fetos sem
hepatopatia (4) lactentes sem hepatopatia (5) transplantados sem atresia biliar (6) pacientes com colestase intra-
-hepética.

Nome: # # # ( iniciais do nome) Prontudrio (PRONT): # # # # ## #

Nimero da biépsia (CASO) : # # #

Tipo de bidpsia/autopsia: (1) em cunha (2) percutinea (3)autopsia

Sexo: (DM ()F

Idade gestacional (IDGEST): (1) prematuro (2) a termo (3) pos-termo

Idade na bidpsia em dias de vida (IDBIOD): # # # dias

Procedéncia (PROCED): (1) Porto Alegre (2) Interior do Estado do RS (3) Outros estados (99999) NR ou NA
Naturalidade (NATUR): (1) Porto Alegre (2) Interior do Estado do RS (3) Outros estados (99999) NR ou NA
Etnia: (1) Branco (2) Negro (3) Oriental (4) Outros (99999) NR ou NA

Data da primeira avaliacdo no HCPA em dias de vida (IDPRIAVD): # ### ## (99999) NR ou NA

Peso de nascimento (PN): # # # # gramas  (99999) NR ou NA

Local de Nascimento (LOCNASC): (1) HCPA (2) Outros  (99999) NR ou NA

Idade de inicio da ictericia em dias (INICT): # # # dias (99999) NR ou NA

Quadro clinico:

Peso na primeira avaliagio no HCPA (PESO): # # # # gramas (99999) NR ou NA

Estatura na primeira avaliagio no HCPA (ESTAT): # # # cm (99999) NR ou NA

Ictericia (ICT): (1) presente (2) ausente (99999) NA

Coluria (COLU): (1) presente (2) ausente (3) NR (99999) NA

Acolia persistente (ACOL): (1) presente (2) ausente (3) NR (99999) NA

Anomalias extra-hepaticas associadas (AEH): (1) presentes (2) ausentes
Se (1), especificar: (1) anomalia de lateralidade completa (2) “ndo-sindrémico” (3) anomalia de lateralidade
incompleta (99999) NA

Exames laboratoriais:

Bilirrubina total (BT) # # # (99999) NA

Bilirrubina indireta (BI): # # # (99999) NA

Bilirrubina de reagio direta (BD): # # # (99999) NA

Alanina aminotransferase (ALT): # ## (99999) NA

Aspartato aminotransferase (AST): # ## (99999) NA

Gamaglutamil transpeptidade (GGT): ## # (99999) NA

Fosfatase alcalina (FA): # # # (99999) NA

Infecgdes congénitas (STORCH): (1)ausente (2) presente (3) NR (99999) NA
Alfa-1 antitripsina sérica (AIAT): # ## (99999) NR ou NA



Evolucio:

Resolugdo da Ictericia apos a cirurgia (RESICT): (1) sim (2) ndo (3) NR (99999) NA
Se (1) , idade em que anicterizou (IDRESICT): ## # # ## (99999) NA
Diminuiu ictericia apds a cirurgia (DIMICT): (1) sim (2) n3o (3) NR (99999) NA
Se (1), idade em que ocorreu (IDDIMIC): # # # # # # ou (99999) NA
Transplante Hepatico (TRANSPL): (1) sim (2) ndo (3) NR {99999) NA
Se (1), idade, em meses de vida, em que ocorreu (IDTX): # # #
Acompanhamento em ambulatério (ACOMAMB): (1) sim (2) ndo (3 )NR (99999) NA
Obito (VM) (1) vivo (2) morto  (3) NR
Se (2): idade do 6bito (IDOBT): # # # (99999) NA
causa do obito (CAUSOBT): (1) associada a hepatopatia (2) ndo associada a hepatopatia
(3) NR (99999) NA
Presenca de hipertensdo arterial sistémica (HAS): (1) sim (2) ndo

Estude histologico:

Presenca de malformagdo de placa ductal (MPD): (1)presente (2) ausente
Presenca de ducto biliar maduro (DBM): (1) presente (2) ausente

Distribui¢o de ducto biliar maduro (LOCDBM): (1) focal (2)difuso (99999) NA
Presenca de proliferagdo ductular (PD): (1) presente (2) ausente

Distribuigdo da proliferagdo ductular (LOCPD): (1) focal (2) difusa (99999) NA
Densidade de colageno (DCOL): # # #

Elementos estruturais vasculares e suas relagdes (vide material € métodos), incluindo niumero de
vasos por caso (N), seguidos das letras:

A: arteriolas na primeira etapa do estudo histologico

B: artérias na primeira etapa do estudo histolégico

A2: arteriolas na segunda e terceira etapas do estudo histologico

B2: artérias na segunda ¢ terceira etapas do estudo histolégico

NA - ndo se aplica; NR - ndo referido
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