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RESUMO

Introducao: a atresia de vias biliares (AVB), principal causa de colestase neonatal, é definida
como obliteracdo completa de qualquer ducto biliar. O progndstico depende da idade em que
os pacientes sdo submetidos a portoenterostomia de Kasai, que deve ser efetuada de
preferéncia antes de 60 dias de vida.

Objetivo: analisar os casos de AVB atendidos no Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG)
de 1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006.

Métodos: estudo retrospectivo, descritivo e transversal, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HIJG. Dados de 28 pacientes foram coletados em prontudrios com contato
telefonico para avaliagdo do seguimento.

Resultados: neste estudo houve predominio do género feminino (64,3%). A mediana da idade
de chegada foi de 65 dias e da idade a operacdo de 82. A maior parte dos pacientes eram
procedentes da Grande Florianépolis ou do Sul Catarinense. Cem por cento dos oriundos do
Oeste foram admitidos com mais de 120 dias. A sorologia para citomegalovirus (CMV) foi
positiva na maioria dos casos. A exploracdo cirdrgica da drvore biliar e a colangiografia trans-
operatéria foram os principais meios de confirmagdo diagndstica. A portoenterostomia de
Kasai foi a principal técnica empregada. Todos os operados com mais de 90 dias ou que
apresentavam cirrose na primeira internacdo foram a ébito.

Conclusoes: a presenca de cirrose hepatica e a idade avangada ao tratamento cirtirgico, maior
do que 90 dias, pioraram o progndstico. Sorologias positivas para CMV podem estar

associadas a AVB.



ABSTRACT

Background: biliary atresia (BA), the main cause of neonatal cholestasis, is defined as a
complete obliteration of any bile duct. The prognosis depends the age which pacients are
undergone to Kasai portoenterostomy, which may preferentially be done before sixty days of
life.

Objective: analyzing the cases of BA diagnosed at Hospital Infantil Joana de Gusmao from
January 1*', 1990 to December 31th, 2006.

Methods: retrospective, descriptive and transversal research, it was approved by Ethic
Committee on Human Research. Records of twenty eight pacients were analyzed. Then,
phone calls were done to know their follow up.

Results: in this analysis, the female gender was predominant (64,3%). The median arrival age
at the hospital was sixty-five days, and surgery median age was eight two. The majority
number of pacients came from Grande Floriandpolis or Sul Catarinense. Hundred percent of
Oeste pacients were admited older than hundred-twenty days. Cytomegalovirus (CMV)
serology was positive in most of the pacients. The biliary tree exploration and the
intraoperative cholangiogram were the main ways to confirme diagnosis. Most pacients were
undergone to Kasai portoenterostomy. All pacients older than ninety days at surgery or that
ones who had cirrosis have died.

Conclusions: cirrosis and advanced age at surgery treatment have straightly influenced on

prognosis. Positive CMV serologies may be associated with BA.
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1. INTRODUCAO

A colestase neonatal, caracterizada por aumento plasmético da bilirrubina conjugada
em niveis superiores a 2 mg% ou correspondentes a 20% ou mais da bilirrubina total, ainda
permanece como importante desafio diagnéstico.1 Pode ser decorrente de desordens de
origem intra ou extra-hepitica. Entre as primeiras estdo as causas infecciosas
(citomegalovirus, rubéola, toxoplasmose, hepatite B, parvovirus B19), metabdlicas
(tirosinemia, galactosemia), enddcrinas (hipotireodismo), genéticas (Down, outras trissomias),
desordens na embriogénese (Sindrome de Alagille, md-formacao da placa ductal), associadas
a toxinas ou drogas (nutricdo parenteral), entre outras. As desordens extra-hepaticas sdo
representadas pela a atresia de vias biliares (AVB), cisto de colédoco, colangite esclerosante e
coledocolitiase.” Dentre as variadas causas de colestase neonatal pode-se destacar a AVB e
hepatite neonatal (HN), que juntas correspondem a cerca de 70 a 80% dos casos.”* Contudo,
¢ importante a diferenciagdo precoce entre estas duas etiologias, uma vez que a idade ao
tratamento cirtrgico € um dos principais fatores prognésticos da AVB.

A AVB ¢ a causa mais freqiiente de colestase neonatal.” ® Doenca exclusiva da
infincia, inicia no periodo perinatal, é definida como colangiopatia inflamatdria progressiva
que determina fibrose e obliteracdo completa, de parte ou da totalidade, das vias biliares
extra-hepaticas. 67 Sua incidéncia é de 1 para cada 8.000 a 12.000 nascidos vivos, com
discreto predominio no sexo feminino (1,4:1).*° Ndo hd descri¢io de expressdo familiar, com
discordancia em gémeos monozig(’)ticoslo.

Diferentes teorias tém sido aventadas para definir a etiologia da AVB que, todavia,
ainda permanece desconhecida. Dentre diversos mecanismos sugeridos, cinco sdo apontados
pela literatura como possivelmente envolvidos na patogénese: (I) defeito na morfogénese do
trato biliar, (II) defeito na circulacdo fetal/ pré-natal, (III) exposicdo a toxinas, (IV) infeccdes
virais (citomegalovirus, rotavirus, reovirus tipo 3) e (V) alteracdo na regulagdo imunoldgica e
inflamatéria.®®

De acordo com o ducto biliar acometido pela atresia, esta pode ser classificada em trés
tipos segundo Kasai: Tipo I: atresia de colédoco; Tipo Ila atresia de hepatico comum; Tipo
IIb: atresia de colédoco, cistico e hepatico comum; Tipo III: atresia de colédoco, cistico e

n .3
hepatlco comum, s€m ductos para anastomoses no porta-hepatls.



A doenca pode se manifestar através de duas formas clinicas: embriondria ou fetal
(congénita para alguns autores) e adquirida. A primeira corresponde a 35% dos casos e
apresenta ictericia colestatica precoce, desde o nascimento, associada a anomalias congénitas
e auséncia de ductos biliares remanescentes no ligamento hepético. Na forma adquirida, por
outro lado, a colestase inicia algumas semanas apds, com intervalo livre de ictericia apds o
nascimento e ndo hé associagdo com malformagdes.” Situs inversus (parcialis ou totalis),
auséncia de veia cava inferior, ma-rotacdo intestinal, poliesplenia ou asplenia, malformacéo
dos septos atrial ou ventricular s@o os principais defeitos congénitos relacionados com AVB.
Em um menor nimero de casos (1 a 2%) alguma anomalia cromossomica pode ser
encontrada, como trissomias do 13 e do 18,31

Ocorre ictericia progressiva que se prolonga além do 14° dia de vida, acompanhada
por acolia fecal persistente e coldria. Em virtude do alto débito urindrio do neonato, ha maior
dilui¢do dos pigmentos biliares na urina, o que dificulta a percepcio e relato de coldria pelas
maes. Ao exame fisico, os achados s@o de ictericia verdinica e hepatomegalia com gradativo
aumento de consisténcia. Outros sinais e sintomas como baixo ganho ponderal, sangramento
digestivo, esplenomegalia, ascite ou circulagcdo colateral, podem estar presentes ao primeiro
exame, mas infelizmente estdo relacionados a estdgios avancados da doenga.2’ 3589

Na vigéncia de um quadro colestitico habitualmente sdo solicitadas sorologias para
hepatite B, sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus (CMV) além de teste do suor e
eletroforese de proteinas com o intuito de pesquisar infeccdes, fibrose cistica ou deficiéncia
de alfa-1 antitripsina, respectivamente. Contudo, a investigacdo para AVB ndo deve ser
retardada pelo aguardo dos resultados de tais exames.” '

Na AVB ocorre hiperbilirrubinemia com preponderéncia da fracdo conjugada, sem que
o predominio da fragdo ndo-conjugada exclua do diagndstico. Em geral, os valores da
bilirrubina total estdo entre 6 e 12 mg/dL. com 50 a 60% de bilirrubina direta. A fosfatase
alcalina (FA), produzida pelas células dos canaliculos biliares e pelos ossos, eleva-se em
doengas das vias biliares e em algumas enfermidades Osseas, assim como a gama-
glutamiltransferase (y-GT), proteina dos canaliculos, tem seus niveis aumentados nos quadros
colestiticos. Ambas se alteram na AVB.>’

Na investiga¢do inicial da doenga, a ultra-sonografia (USG) pode auxiliar no
diagnéstico diferencial quando mostra, por exemplo, cisto de colédoco, mas também ¢é
importante no diagndstico definitivo da AVB. A descricdo do sinal do corddo triangular, uma
imagem triangular ou tubular com densidade ecogénica justa cranial a bifurcag¢do da veia
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porta, corresponde a fibrose do porta-hepatisw' e ¢ altamente especifico para AVB (100%



de especificidade e 85% de sensibilidade).' Outros achados ultra-sonogréficos tais como
vesicula biliar ausente ou de dimensdes diminuidas ou auséncia de contratilidade da mesma
apos refeigdes sdo sugestivos, mas ndo confirmam o diagndstico.

A cintilografia hepatobiliar com o radioisétopo Tecnécio 99m-DISIDA (Tc99m ligado
ao 2,6—diisopropil)3 avalia a funcdo hepdtica e a perviedade das vias biliares; a primeira é
normal ao evidenciar adequada concentragdo do radiofdrmaco no parénquima, enquanto a
segunda € avaliada pela excrec¢do do radiotracador nas vias biliares com contraste subseqiiente
do duodeno. Para o diagndstico de AVB, a auséncia de excrecdo do radiofarmaco até o
intestino apresenta alta sensibilidade (97 a 100%), porém com baixa especificidade (35%)."
Em vista disso, a excrecdo do radiofarmaco exclui AVB, mas a sua auséncia ndo confirma o
diagndstico e requer investigagdo complementar.

A colangiorressonancia, ressonancia nuclear magnética (RNM) com reconstrucdo das
vias biliares, também auxilia no diagndstico ao evidenciar com detalhes a anatomia da drvore
biliar. Em um estudo elaborado por Han et al. 8 a colangiorressonéncia apresentou 100% de
sensibilidade com 96% de especificidade.

A avaliacdo histopatoldgica do fragmento hepético obtido por meio de bidpsia mostra
proliferacdo ductal portal, colestase intra-canalicular acentuada, colestase com ductos
neoformados, trombos biliares, fibrose portal e periportal e infiltrado inflamatério. No
entanto, tais eventos estdo ausentes em bidpsias de neonatos até 4 semanas de vida, o que
dificulta o diagnéstico através de bidpsia hepdtica em pacientes jovens.1 Apresenta
sensibilidade e especificidade de 85 a 95%. * '

A colangiografia pode ser realizada por ressonincia nuclear magnética, por via
endoscdpica, percutﬁnea20 ou durante o ato cirdrgico. A colangiografia operatéria € indicada
quando outros exames complementares ndo permitem o diagndstico definitivo. Ao confirmar
AVB, pela auséncia de opacificacdo de qualquer ducto biliar, deverd ser procedido em
seguida o tratamento cirdrgico.™ '*

Desde a primeira descri¢do da doenga (Thompson — 1891) e da descoberta de ductos
intra-hepdticos e hepaticos patentes (Holmes — 1916), diferentes tentativas de drenagem biliar
foram sugeridas para o tratamento.” Somente em 1959, Kasai e Suzuki publicaram a
portoenterostomia, técnica cirdrgica que revolucionou o progndstico € que se tornou o
procedimento de primeira escolha em pacientes portadores de AVB. A portoenterostomia de
Kasai consiste em excisdo cirurgica das vias biliares atrésicas até o porta hepatis com
anastomose deste a uma alca longa de jejuno em Y de Roux. 2122 Outras técnicas foram

descritas na tentativa de diminuir a incidéncia de colangite, principal complicacdo pds-



operatdria, entretanto requerem estomia cutanea (Sawaguchi, Suruga, Kasai II, Lilly-Altman)
procedimento que acaba por dificultar o transplante hepdtico, caso seja necessdrio
posteriormente.’

Nos pacientes submetidos a operacgdo até 60 dias de vida, um ter¢o permanece livre de
ictericia, um ter¢o desenvolve faléncia hepatica rapida e progressiva com necessidade de
transplante hepético precoce e o outro terco serd transplantado a partir de 2 anos de idade.”

A sobrevida dos pacientes com AVB nfo tratados € em média de 15 meses. O 6bito
em geral € decorrente de complicacdes associadas a hipertensdo portal e a cirrose hepé.tica.2
Com a cirurgia de Kasai e com o advento do transplante hepatico, o prognéstico foi
modificado substancialmente, com melhora da qualidade de vida e da sobrevida. Os pacientes
operados que apresentam maior grau de fibrose, malformacdo congénita associada,
complica¢des pds-operatérias ou, principalmente, idade maior do que 60 dias ao tratamento
cirirgico possuem pior progndstico pés-portoenterostomia.” A principal complicacdo pds-
operatdria € a colangite, que deve ser suspeitada em pacientes que evoluem com febre no pds-
operatério tanto imediato quanto tardio. E tratada com antibioticoterapia endovenosa e
hidratacdo e ndo ha indicacio para reoperagdes, pois dificultam o transplante. Sua recorréncia
piora o prognéstico, por isso tem-se tentado a preveng¢do com antibidticos profildticos e
corticoesterdides, sem, no entanto, haver estudos que comprovem sua eficdcia.'”

A AVB ¢ a principal indicagio de transplante hepético em criangas. E efetuado em
casos de faléncia da cirurgia de Kasai ou como primeira intervencdo em pacientes com idade
avancada ao diagndstico. Em virtude do reduzido nimero de drgdos inteiros destinados a
doacdo, op¢des cirdrgicas foram desenvolvidas para aumentar o nimero de transplantes:
reducdo do figado de doador caddver (utilizagdo do lobo esquerdo para transplante),
transplante compartilhado (lobo direito é destinado a receptor adulto, enquanto o esquerdo,
para crianga) e a doagdo intervivos (lobo ou segmentos esquerdos oriundos de doador vivo
relacionado). Todas estas técnicas, principalmente a doagdo intervivos, foram responsaveis
por importante diminui¢do da mortalidade de pacientes na lista de espera para transplantes.”

A idade da crianca ao realizar a portoenterostomia e de Kasai é o principal fator
prognéstico da doenga.”” ** Desta maneira, neste estudo tentou-se identificar os fatores
responsdveis pelo atraso do diagndstico e, conseqiientemente, do tratamento que ocorrem em

nosso meio para que possam ser corrigidos.



2. OBJETIVO

Analisar os casos de atresia de vias biliares atendidos no Hospital Infantil Joana de

Gusmao de 1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006.



3. METODOS

Estudo retrospectivo, descritivo e transversal, realizado no Hospital Infantil Joana de
Gusmio, localizado em Florian6polis — Santa Catarina, com aprovacio pelo Comité de Etica

em Pesquisa do HIJG (projeto nimero 033A/2005) em 07 de outubro de 2005.

3.1 Casuistica

Neste estudo procurou-se identificar os casos de AVB atendidos no HIJG no periodo
de 1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006. Os pacientes foram selecionados a partir
de busca pelo diagnéstico de AVB, ictericia ou colestase neonatal em livros que contém
registros de todas as cirurgias efetuadas no hospital e nos registros de internacdo do Servico
de Arquivo Médico (SAME). Ao final desta pesquisa chegou-se a um ndmero de 73

prontudrios, que foram entdo revisados, com diagndstico final de AVB em 29 destes.

3.1.1 Critérios de inclusao
Pacientes com diagnéstico confirmado de AVB atendidos no HIJG no periodo

determinado.

3.1.2 Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo aqueles pacientes sem confirmacdo do diagnéstico pelos
métodos habituais e 1 paciente cujo prontudrio apresentava-se preenchido de maneira

insuficiente.

3.2 Procedimentos

Foram analisados os vinte e nove prontudrios dos pacientes com diagndstico
confirmado e aplicada ficha de coleta de dados (Anexo I) composta por dados de
identificacdo, quadro clinico, comorbidades, exames de laboratério e imagem, bidpsia
hepdtica, conduta cirdrgica, evolucio e seguimento. Apés a coleta dos dados, tentou-se entrar

em contato com as familias dos pacientes com o objetivo de avaliar o seguimento.



3.2.1 Ficha de coleta de dados

3.2.1.1 Dados de identificacio

Foram coletados: nome, género (masculino ou feminino), data de nascimento, registro
hospitalar, nome dos pais, endereco, telefone, procedéncia e data de admissdo no HIJG.

A data de nascimento foi documentada para que fosse possivel o cdlculo da idade (em
dias) a admissdo hospitalar e ao tratamento cirurgico. Os pacientes foram distribuidos em
quatro grupos de acordo com a idade: (I) < 60, (II) 61-90, (III) 91-120 e (IV) >120 dias.””

O nome dos pais, endereco e telefone foram registrados com o objetivo de posterior
contato telefonico para andlise do seguimento dos pacientes e consentimento para participacio
do estudo.

A procedéncia foi classificada em mesorregides do estado de Santa Catarina conforme

o IBGE (Anexo II) de acordo com o municipio de origem (Anexo III).

3.2.1.2 Quadro clinico e comorbidades
Avaliou-se a presenca de ictericia, coltria, acolia fecal, ascite, sangramento digestivo,
hepatomegalia, esplenomegalia ou outros sintomas, além da presenca de anomalias congénitas

ou comorbidades associadas.

3.2.1.3 Exames de laboratorio

Foram descritos resultados de tempo de ativagdo da protrombina (TAP), bilirrubinas
totais e fragdes, fosfatase alcalina (FA), gama-glutamiltransferase (y-GT), transaminase
glutdmica oxalacética (TGO) e transaminase glutdmica pirdvica (TGP), além de sorologia
para CMV. Os resultados dos exames foram analisados conforme os valores de referéncia

empregados pelo laboratério do HIJG.

3.2.1.4 Exames de imagem
Selecionaram-se as datas, resultados e laudos dos exames de imagem utilizados na
rotina diagndstica: ultra-sonografia, colangiorressonéncia, colangiografia trans-operatdria

e/ou cintilografia hepatica.



3.2.1.5 Biopsia
Pesquisou-se se foi realizada durante a investiga¢do. Em casos afirmativos, buscou-se

anotar os principais achados a micro e macroscopia e a conclusdo do patologista.

3.2.1.6 Conduta cirdrgica
Os pardmetros observados foram a data ao tratamento cirtirgico, operagdo realizada e

resultado do anatomopatoldgico.

3.2.1.7 Evolucao e seguimento

Avaliou-se o desenvolvimento de colangite, cirrose, necessidade de transplante
hepético e 6bito, com observagdo da idade e tempo de pds-operatdrio em que ocorreram. Para
avaliacdo da sobrevida, os pacientes foram distribuidos em quatro grupos de acordo com a
idade: (I) < 1 ano, (II) 1 |— 3 anos, (IIT) 3 |— 5anos e (IV) > 5 anos.”® A necessidade de

transplante hepdtico e o 6bito foram considerados como insucesso do procedimento cirdrgico.

3.2.2 Seguimento telefonico

A partir do niimero de telefone registrado na ficha de internag¢do do paciente, do nome
dos pais e do endereco, buscou-se em servicos de auxilio a lista telefonica o nimero de
telefone atual das familias. Foram entdo realizados telefonemas nos quais a pesquisadora e
professor orientador do estudo foram identificados, explicaram o objetivo do trabalho e a
privacidade dos dados obtidos, além do questionamento sobre a concordancia em participar
do estudo. Procurou-se obter dados sobre presenca de ictericia ou acolia fecal, evolugdo para

transplante ou 6bito, dentre outros.

3.3 Analise dos dados
Os dados foram analisados com auxilio dos programas EpiData® e EpiData Analysis®

e apresentados em nimero e percentual.



4. RESULTADOS

No periodo entre 1° de janeiro de 1990 e 31 de dezembro de 2006 foram
diagnosticados 29 casos de atresia de vias biliares no Hospital Infantil Joana de Gusmao. Em
decorréncia do preenchimento insuficiente de um dos prontudrios, neste estudo foram
analisados 28 casos, dos quais 18 (64,3%) eram do género feminino e 10 (35,7%) do

masculino. A propor¢do entre meninas e meninos foi de 1,8: 1.

Tabela 1 — Distribui¢do dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 conforme a idade & admissdo
hospitalar, segundo faixas etdrias, em nimero (n) e percentual (%).

Idade a admissao hospitalar n Yo
< 60 dias 12 42,9
61-90 dias 9 32,1
91-120 dias 3 10,7
>120 dias 4 14,3

Total 28 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.

A idade das criancas a admissdo hospitalar foi, em média, de 81,7 dias, com mediana
de 65, minimo de 8 e maximo de 256.

A média de idade dos pacientes que chegaram até 60 dias de vida foi de 39,5, com
mediana de 45, minimo de 8 e maximo de 60 dias. Os pacientes com idade superior a 120 dias

no momento da admissdo apresentavam 138, 217, 237 e 256 dias.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo a procedéncia conforme
mesorregides de Santa Catarina, em nimero (n) e percentual (%).

Procedéncia n %
Grande Floriandpolis 9 32,1
Norte Catarinense 3 10,7
Oeste Catarinense 2 7,2
Sul Catarinense 10 35,7
Vale do Itajai 4 14,3

Total 28 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo a idade & admissdo e a
procedéncia, em nimero (n) e percentual (%).

Idade a admissao

<60 dias 61-90 dias 91-120 dias >120 dias Total

Procedéncia n % % n % m % n %

Grande Florianépolis 5 556 2 2272 2 222 0 0 9 100,0
Norte Catarinense 0 0 3 100,0 0 0 0 0 3 100,0
Oeste Catarinense 0 0 0 0 0 0 2 1000 2  100,0
Sul Catarinense 6 60,0 2 200 1 10,0 1 10,0 10 100,0
Vale do Itajai 1 250 2 500 0 0 1 250 4 100,0
Total 12 429 9 321 3 10,7 4 143 28 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.

Tabela 4 — Distribui¢do dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo os sinais e sintomas
apresentados no momento de sua admissdo, em nimero (n) e percentual (%).

Quadro clinico n %
Ictericia 28 100,0
Acolia/hipocolia 28 100,0
Coldria 23 82,1
Hepatomegalia 23 82,1
Esplenomegalia 16 57,1
Ascite 1 3,6
Sangramento digestivo 2 7,1
Circulagdo colateral 1 3,6

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.
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Tabela 5 — Distribui¢@o dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo a presenga de
esplenomegalia ao exame fisico e idade a admissdo, em ndmero (n) e percentual

(%).
. .~ Esplenomegalia Total
Idade a admissao Sim % Nio % I %
< 60 dias 4 33,3 8 66,7 12 100,0
61-90 dias 5 55,6 4 44.4 9 100,0
91-120 dias 3 100,0 0 0,0 3 100,0
>120 dias 4 100,0 0 0,0 4 100,0
Total 16 57,1 12 42,9 28 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.

Em trés pacientes (10,7%) foram confirmadas alteracdes congénitas: situs inversus
totalis, ma-rotacdo intestinal e sifus inversus parcialis associado a ma-rotacdo de célon. Um
caso de alteragdo cromossOmica foi encontrado na pesquisa, com diagndstico de sindrome de

Turner, caridtipo 46X, del X (p11 — pter).

Tabela 6 — Distribui¢do dos valores de exames de laboratério dos pacientes portadores de
AVB atendidos no HIJG no periodo de 1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de
2006, segundo média, mediana, minimo e maximo.

Exame n* Média Minimo Mediana Maximo
Bilirrubina total (mg/dL) 28 12,9 54 10,8 31,8
Bilirrubina conjugada (mg/dL) 28 8,7 3,0 8,1 21,0
Bilirrubina nao conjugada (mg/dL) 28 4,2 04 3,1 17,4
TAP' (%) 25 86,4 10,0 100,0 100,0
TGO* (UI/L) 27 201,9 31,0 177,0 690,0
TGP*® (UT/L) 27 1829 23,0 133,0 901,0
FA" (UI/dL) 20 6554  117,0 436,5 27120
y-GT! (UI/L) 20 7020 49,0 463,5 25340

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.
*n: nimero de pacientes cujos resultados dos exames estavam referidos no prontudrio.
kS . ~ .
TAP: tempo de ativagdo da protrombina.
‘%TGO: transaminase glutdmica oxalacética.
TGP: transaminase glutamica pirdvica.
"EA: fosfatase alcalina.
q[y—GT: gama-glutamiltransferase.
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Tabela 7 — Distribui¢do dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG entre 1° de
janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo a sorologia para CMV
conforme classes de imunoglobulinas, em nimero (n) e percentual (%).

Sorologia para CMV* n %o
IgG negativo IgM negativo 2 7,1
IgG positivo IgM negativo 14 50,0
IgG positivo IgM positivo 5 17,9
IgG negativo IgM positivo 1 3,6
Nao solicitado 6 21,4

Total 28 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.

*CMV: citomegalovirus

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo os exames solicitados na
investigacdo diagndstica, em nimero (n) e percentual (%).

Exames n %
Ultra-sonografia 24 85,7
Cintilografia 18 64,3
Colangiografia trans-operatéria 9 32,1
Bidpsia 10 35,7
Colangiorressonancia 1 3,6

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.

Tabela 9 — Distribuicdo dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo os métodos que levaram
a confirmacgao do diagnéstico em nimero (n) e percentual (%).

Confirmacio do diagnéstico n %0
Ultra-sonografia 1 3,6
Colangiorressonancia 1 3,6
Bidpsia 4 14,2
Colangiografia trans-operatéria 7 25,0
Cirurgia 15 53,6

Total 28 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.

Quinze (53,6%) pacientes tiveram o diagnéstico firmado durante o trans-
operatério pelo reconhecimento da atresia biliar a inspecio, sem necessidade de realizagéo de
colangiografia. Um paciente submetido a colangiografia trans-operatdria teve o diagndstico
confirmado posteriormente, pois, quando foi realizada, ocorreu extravasamento do contraste.

Outro paciente submetido a colangiografia j tinha o diagnéstico firmado por bidpsia prévia.
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Tabela 10 - Distribuicdo dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo a idade A operagdo
conforme faixas etdrias em nimero (n) e percentual (%).

Idade a operacio n %
< 60 dias 5 17,9
61-90 dias 11 39,3
91-120 dias 5 17,9
>120 dias 3 10,6
Naio realizada 4 14,3

Total 28 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.

A idade média ao tratamento cirtrgico dos 24 pacientes submetidos a operacdo foi de

85,2 dias, com mediana de 82, minimo de 21 e maximo de 157 dias.

Tabela 11 — Distribui¢do dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo técnicas cirtirgicas
empregadas, em numero (n) e percentual (%).

Cirurgia realizada n %0
Kasai 22 78.5
Sawagushi* 1 3,6
HepaticocolecistostomiaT 1 3,6
Encaminhado para transplante 4 14,3

Total 28 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.
* Técnica empregada em paciente com atresia biliar submetido a cirurgia no ano de 1991.

¥ Realizada em paciente com atresia do ducto hepatico comum.

Quatro pacientes (14,3%) foram encaminhados para transplante como primeira op¢ao
terapéutica em decorréncia da idade avangada a admissdo e ao diagnéstico. Um destes
pacientes, admitido no HIJG com 108 dias de vida, foi a 6bito durante sua terceira internacao
hospitalar sem ter realizado o transplante. Os demais chegaram ao HIJG com 217, 237 e 256
dias e ndo foi conseguido contato para confirmar a realizacio do transplante.

Nos exames anatomopatoldgicos dos pacientes (n=24), foram identificados sinais de
AVB em 12 casos (12/24); em dois deles ja havia cirrose biliar secundaria. Em um dos
exames (1/24), a diferenciacdo entre AVB e HN foi dificil, por se tratar de bidpsia realizada
precocemente. Onze resultados de anatomopatolégico ndo foram encontrados nos prontudrios.

Em 13 pacientes foi confirmada cirrose hepética (46,4%), seja por bidpsia pré-
operatdria, seja pelo aspecto macroscopico no trans-operatdrio, pelo anatomopatoldgico ou

necropsia (1 caso). Quatro pacientes evoluiram com colangite no pds-operatorio.
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Dos 28 pacientes, oito foram a 6bito durante a internagdo hospitalar. Dentre os
20 restantes, conseguiu-se realizar contato telefénico com 11 familias, com confirmacdo de

obito de 4 pacientes.

28 pacientes

—

8 dbitos durante a 20 restantes
internacao / \
11 contatos 9 sem contato
/ \
4 6bitos 7 vivos
/ \
3 com transplante 4 sem transplante

Figura 1 - Evolugdo dos pacientes portadores de AVB atendidos no HUUG no periodo de 1° de janeiro de 1990 a
31 de dezembro de 2006, apds contato telefonico com as familias.

Para elaboracgdo das tabelas 12, 13 e 14, foram considerados somente os pacientes com

seguimento (n=19). Destes, 7 estdo vivos (36,8%) e 12 mortos (63,2%).

Tabela 12 — Distribui¢@o dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo sobrevida em anos,
conforme seguimento telefonico, em nimero (n) e percentual (%).

ramsplante  transplante  —_ObI0 Total
Sobrevida P P
n % n % % n % n

< 1 ano 2 222 0 0,0 7 77,8 9 100,0

1 }3 anos 1 50,0 0 0,0 1 50,0 2 100,0

3 |5 anos 0 0,0 3 50,0 3 50,0 6 100,0

> 5 anos 1 50,0 0 0,0 1 50,0 2 100,0
Total 4 21,0 3 15,8 12 63,2 19 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.
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A média de idade dos pacientes vivos (n=7) foi de 32 meses, com mediana de 41

meses. O paciente mais jovem apresentava 5 meses de idade e o com maior tempo de

seguimento estava com 5 anos e 8 meses quando foi realizado o contato telefonico.

A média de idade ao 6bito (n=12) foi de 21 meses, com mediana 6 meses. A média de

tempo de pés-operatorio em que os Obitos ocorreram foi de 19 meses, porém com mediana de

3 meses, com variacdo de 6bito desde o primeiro dia de pds-operatdrio até 5 anos apds a

cirurgia de Kasai.

O transplante hepético foi efetuado em 6 pacientes. Destes, 3 (50%) estdo vivos, 2

(33,33%) foram 6bito e com o outro paciente ndo foi conseguido contato .

Tabela 13 — Distribui¢@o dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo a idade ao tratamento
cirdrgico e a sobrevida, conforme contato telefonico, em nimero (n) e percentual

(%).
Sobrevida Vivo sem Vivo com Obito Total
transplante Transplante
Idade a operacio n % n % n % n %
< 60 dias 1 25,0 2 50 1 25,0 4 100,0
61-90 dias 3 37,5 1 12,5 4 50,0 8 100,0
91-120 dias 0 0,0 0 0,0 3 100,0 3 100,0
>120 dias 0 0,0 0 0,0 3 100,0 3 100,0
Nao realizado 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0
Total 4 21,0 3 15,8 12 632 19 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.

Tabela 14 — Distribui¢do dos pacientes portadores de AVB atendidos no HIJG no periodo de
1° de janeiro de 1990 a 31 de dezembro de 2006 segundo a presenga de cirrose
hepdtica e 6bito em niimero (n) e percentual (%).

Cirrose hepatica Obito Total
Sim % Nao % n Y
Sim 9 100,0 0 0,0 9 100,0
Nio 3 30,0 7 70,0 10 100,0
Total 12 63,2 7 36,8 19 100,0

FONTE: SAME - HIJG, 1990-2006.
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Grande parte dos 6bitos (n=12) foi decorrente de complica¢des proprias da AVB
(n=9), como cirrose, insuficiéncia hepética ou hipertensao portal. Um dos pacientes foi a 6bito
no primeiro dia de pds-operatorio de transplante hepatico e 2 em internacdo hospitalar por

broncopneumonia.
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5.DISCUSSAO

A atresia de vias biliares, principal causa extra-hepdtica de colestase neonatal™ °, é
definida como obliteragdo completa de qualquer segmento das vias biliares, desde o porta
hepatis até o colédoco.® 7 Ocorre ictericia persistente, além do 14° dia de vida, acolia fecal,
coldria, hepatomegalia, entre outros sinais e sintomas.” E a principal indicacdo de transplante
hepético em criangas.zs’ 70 prognoéstico da doenga depende da associacdo com malformagdes
congénitas e fundamentalmente da idade em que os pacientes sdo submetidos a
portoenterostomia de Kasai, que deve ser efetuada o mais precocemente possivel, de
preferéncia antes de 60 dias de vida.” H

Em estudos epidemiolégicos realizados na Suécia'® e no Reino Unido™ houve discreto
predominio do nimero de casos no género masculino. No entanto, outros estudos™ > & %
mostraram maior freqiiéncia de AVB no feminino. Nesta pesquisa o maior nimero de
pacientes eram do género feminino, com propor¢do de 1,8:1, semelhante ao referido na
literatura.

Segundo Mc Kiernan et al.®

a mediana de idade de chegada dos pacientes portadores
de AVB em centros de referéncia do Reino Unido foi de 40 dias, com minimo de 5 € maximo
de 281 dias. Nesse estudo, a mediana da idade a admissdo no HIJG foi de 65 dias, minimo de
8 e maximo de 256 dias. Cerca de 57,1% dos pacientes foram admitidos com mais de 60 dias
de vida (Tabela 1), o que mostra que os pacientes chegaram ao HIJG com idade superior a
ideal para realizacdo do tratamento cirdrgico. O atraso no encaminhamento dos pacientes
pode ser decorrente de manejo incorreto da ictericia por parte dos pediatras, com repetidas
consultas para avaliacdo de ictericia “fisioldgica” e “do leite materno”, além da pouca
disponibilidade de leitos em centros de referéncia.*

Fischler et al.'’, em estudo com populagdo sueca, descreveram um menor nimero de
casos de AVB na populacdo rural quando comparada a urbana. Sugeriram que este achado
pudesse ser devido a divergentes condicdes sdcio-econdmicas entre os grupos, que levariam a
diferente exposicdo de um grupo ou outro a toxinas, virus ou fatores ambientais. Segundo
estudo efetuado na Franca por Chardot et al*' ndo houve relacdo entre urbanizacdo e
incidéncia de AVB. Nessa pesquisa, a maior parte dos pacientes (67,8%) eram procedentes
das mesorregides da Grande Floriandpolis e Sul Catarinense (Tabela 2). E pouco provavel que

o menor nimero de pacientes oriundos das outras regides (Oeste, Norte e Vale do Itajai) seja
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explicado por uma menor incidéncia da AVB nestes locais. Possivelmente isto ocorreu em
virtude da dificuldade de encaminhamento dos pacientes, pelo referenciamento dos casos
suspeitos de AVB para outros centros com servi¢o de cirurgia pedidtrica ou até mesmo pelo
6bito dos pacientes antes de serem encaminhados.

Ao correlacionar a idade de chegada ao HIJG com a procedéncia (Tabela 3) pdde-se
perceber que mais da metade dos pacientes da Grande Floriandpolis (55,6%) e do Sul
Catarinense (60%) foram admitidos com idade menor do que 60 dias. Por outro lado, os dois
pacientes (100%) oriundos do Oeste Catarinense chegaram ao HIJG com mais de 120 dias de
vida. Essa discrepancia entre as idades a admissdo poderia ser relacionada a distancia entre o
Oeste Catarinense e Floriandpolis, com dificuldade para encaminhamento ou pelo
acompanhamento ambulatorial de pacientes com ictericia neonatal prolongada além do 14°
dia de vida, sem investigacdo complementar.

Em estudos realizados por Carceller er al.® e Baerg er al.®’, 2 admissdo hospitalar,
100% dos pacientes estavam ictéricos. Nesse estudo, assim como o descrito na literatura,
todos os pacientes apresentavam ictericia (Tabela 4).

Segundo Carceller et al.3o, em 83% dos pacientes foram referidas fezes acoélicas. J4,
em estudo realizado por Baerg et al.zg, acolia foi encontrada em 73% dos casos. Nesse estudo,
todas as maes referiram acolia ou hipocolia fecal (Tabela 4). A freqiiéncia maior de acolia
nesse estudo em relagdo a literatura poderia ser relacionada a maior idade dos pacientes a
admissdo hospitalar ou ao fato de ter-se considerado, além da acolia, a hipocolia fecal no
quadro clinico.

Carceller et al.*® descreveram a presenga de coldria em 82% dos casos. Nessa pesquisa
foi referida por 82,1% das maes (Tabela 4). A menor observagdo de coldria em relagdo aos
outros sinais de colestase (ictericia e acolia) pode ser decorrente da diluicdo dos pigmentos
biliares na urina dos bebés, pois t€m débito urinario aumentado em relacdo a outras faixas
etdrias.’

Ao exame fisico a freqii€ncia de hepatomegalia foi de 78% e de esplenomegalia, de
77% no estudo realizado por Carceller et al™, enquanto no estudo de Baerg et al.”,
hepatomegalia estava presente em 69% dos pacientes. Nessa pesquisa, hepatomegalia e
esplenomegalia foram percebidas em, respectivamente, 82,1% e 57,1% dos casos.

Ascite, sangramento digestivo e circulag@o colateral foram encontrados ao primeiro
exame em 4 pacientes (Tabela 4) o que indica estidgio avangado da doenga, mesmo que a

idade seja menor do que 60 dias.?
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Ao correlacionar a idade a admissdo e presenga de esplenomegalia (Tabela 5), pode-se
perceber que estava presente ao exame de todos os pacientes com idade maior do que 90 dias,
o que indica evolucao da doenca para estdgios mais avangados conforme o aumento da idade.

Segundo Carceller et al® e Baerg et al.”

, a freqiiéncia de anomalias congénitas
associadas foi de, respectivamente, 35 e 36%. Nesse estudo, trés (10,7%) dos pacientes
tiveram alteracdes congénitas confirmadas (situs inversus totalis, ma-rotacao intestinal e situs
inversus parcialis associado a ma-rotacao de célon).

Segundo a literatura, exames de laboratério ndo confirmam o diagndstico, mas podem
ser muito iteis na orientacio quanto a origem da ictericia.” Na AVB ocorre elevacio da
bilirrubina total em niveis geralmente entre 6 e 12 mg/dL, sendo que a fracdo conjugada
corresponde a 50 a 60% da bilirrubina total.” Nesse estudo, a mediana da bilirrubina total foi
de 10,8mg/dL (Tabela 6) com predominio da fragdo conjugada (mediana = 8,1mg/dL).

Dentre os exames de laboratério, a FA e a y-GT s3o os mais sugestivos de doenca
obstrutiva das vias biliares, em especial a y-GT pois a FA também se eleva em doencas
6sseas.” A v-GT na AVB apresenta valores séricos bastante alterados. Nesse estudo, a FA e a
v-GT apresentavam-se elevadas, com medianas de 436,5 e 463,5, respectivamente, valores
sugestivos de colestase extra-hepdtica.

Algumas infeccdes virais como o CMV, Epstein-Barr virus (EBV), reovirus tipo 3 e
rotavirus tém sido associadas a AVB.® Em estudo realizado por De Tommaso et al.36, a
deteccao do DNA (4cido desoxirribonucléico) de CMV em pacientes com AVB e a sua
auséncia nos controles poderia indicar o envolvimento do CMV na patogénese da AVB. Por
outro lado, Fjaer et al®” e Jevon et al.*® buscaram essa associacdo sem sucesso. Nesse estudo,
somente 2 pacientes tiveram sorologia negativa para CMV (Tabela 7). Quatorze foram IgG
positivos, o que pode ser decorrente de infeccdo pelo CMV ou de passagem transplacentaria
dos anticorpos.36 Cinco tiveram tanto IgG quanto IgM positivas; nestes casos a infeccdo pelo
CMV ¢ possivel, mas ndo totalmente comprovada, pois segundo De Tommaso et al®, a
identificacdio do DNA viral é que determina infeccdo pelo CMV. Em vista disto, ndo se
deveria considerar o CMV como unico responsdvel pela colestase em pacientes com
sorologias positivas, tampouco interromper a investigacdo de colestase neonatal nestes casos,
uma vez que podem ter associacdo com AVB.

Segundo Han et al"®

, a USG é o melhor exame ndo-invasivo para a investigacio
inicial de colestase neonatal. Exame de baixo-custo e alta disponibilidade pode, em alguns
casos, confirmar AVB ao mostrar o sinal do cordao triangular.l Em estudo elaborado por

Carceller ef al.*, foi realizado em 63 dos 77 (81%) pacientes e sugestivo de AVB em todos
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eles. Nesse estudo, 24 pacientes (85,7%) foram submetidos a USG na investigacdo (Tabela 8).
Apesar de sugestivo na maioria dos casos, confirmou o diagndstico, pelo sinal do cordio
triangular, em somente 1 (Tabela 9). Este sinal, descrito na literatura, ainda ndo foi
amplamente difundido. 12

A RNM tem sido apontada pela literatura como um bom exame para diagnéstico de
AVB em virtude da alta sensibilidade e especificidade.lg’ ¥ Contudo, é um exame
dispendioso, pouco disponivel na maioria dos centros e que necessita de sedacdo da crianga
para ser realizado."® Em virtude disso, ndo tem sido completamente aceito para o
diagnéstico.'* Nesse estudo somente um paciente foi submetido ao 2 RNM (Tabela 8).

O diagndstico pode ser feito pela colangiografia trans-operatéria. Se confirmada a
atresia, a operacdo de Kasai deve ser procedida.12 Nesse estudo o diagndstico foi firmado em
grande parte dos casos em tempo cirurgico, 25% pela colangiografia e 53,6% pela inspecdo
das vias biliares. Por este motivo, em casos com diagndstico provéavel de AVB, deve-se evitar
despender tempo com investigacdes inconclusivas.

Baerg et al.” relataram que a média de idade dos pacientes por ocasido do tratamento
cirdrgico foi de 54 dias, com variacdo de 6 a 210. Segundo Mc Kiernan ef al.*® a mediana de
idade a operacdo dos portadores de AVB no Reino Unido foi de 54 dias, com minimo de 14 e
maéximo de 294 dias. Canceller et al.*® encontraram em seu estudo uma média de 74 dias, com
variagdo de 25 a 233 dias. Em estudo realizado no Brasil na década de 1990, 10% dos
pacientes foram operados com menos de 8 semanas de vida; a média de idade foi de 93,5
dias.* Nessa pesquisa, a idade média foi de 85,2 dias, a mediana de 82, o minimo de 21 e o
maximo de 157 dias. Este atraso na realizacdo do procedimento cirdrgico poderia ser
relacionado a maior idade de chegada dos pacientes ao hospital, em muitos casos ja superior a
idade de 60 dias, a um possivel atraso do diagndstico, a falta de consentimento dos pais para
realizacdo da operacido, a condi¢gdes que contra-indiquem o procedimento anestésico, a falta
de leitos em unidades de terapia intensiva, entre outros.

A cirurgia de Kasai foi procedida em 88% dos pacientes no estudo elaborado por
Carceller ef al.*® e em 89 dos 93 pacientes do estudo de Mc Kiernan et al.” Nessa pesquisa
foi efetuada na maior parte dos casos (78,6%) (Tabela 11). Segundo a literatura, a
portorenterostomia de Kasai apresenta melhores resultados em relacdo a outras técnicas.** %

Segundo Carceller et al. 3 dos 77 pacientes do estudo nio foram submetidos a cirurgia
em decorréncia do atraso no diagndstico. Na casuistica de Mc Kiernan er al.*® dois pacientes
foram submetidos ao transplante hepdtico como primeira opg¢do terapé€utica em virtude da

idade avancada para realizag@o de portoenterostomia. Nesse estudo 4 pacientes (14,3%) foram
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encaminhados para transplante pois apresentavam idade avancada a admissdo e ao
diagnodstico. Alguns autores t€ém sugerido que a cirurgia de Kasai pode ser realizada com
sucesso mesmo em pacientes com idade avangada34, desde que tenham funcdo hepatica
preservada.*!**

No estudo de Wildhaber er al.*’ a idade média em que os pacientes foram a 6bito foi
de 20 meses, com minimo de 2 a mdximo de 82. Nessa pesquisa, a média foi de 21 meses,
porém com mediana de 6, o que indica que a maioria dos 6bitos ocorreram precocemente, em
geral antes dos pacientes completarem 1 ano de idade.

A relagdo entre a idade ao tratamento cirdrgico e a sobrevida tem sido discutida na
literatura. Mc Kiernan er al.”® e Carceller er al.* sugeriram, em seus trabalhos, que a taxa de
sobrevida dos pacientes ndo ¢é influenciada pela idade a cirurgia. Wildhaber et al®
compararam o sucesso ou faléncia da portoenterostomia entre 2 grupos de pacientes: operados
com menos ou mais de 90 dias de vida. Contudo, ndo encontraram relacdo estatisticamente
significativa. Por outro lado, Nio et al.? e Okazaki et al.** sugeriram que a idade a operagdo
maior do que 90 dias teria impacto negativo no progndstico a longo prazo. Da mesma
maneira, dos Santos et al.’ sugeriram que a idade por ocasido da portoenterostomia interferiria
na sobrevida. Nesse estudo, todos os pacientes operados com mais de 90 dias de vida (n=6)
foram a 6bito enquanto 66,7% dos operados com menos de 60 dias estdo vivos, o que poderia
sugerir que hd relacdo entre a idade e o progndstico.

Dos Santos et al.” relacionaram a presenga precoce de cirrose e hipertensdo portal a
um pior prognéstico. Em estudo elaborado por Schweizer er al.**, seis dos 39 pacientes da
casuistica desenvolveram cirrose. Nesse estudo, todos os 9 pacientes que tiveram cirrose
hepdtica constatada foram a 6bito (Tabela 14). A maior freqiiéncia de cirrose em relagdo ao
estudo de Schweizer er al* poderia ser decorrente da idade avancada dos pacientes a
admissao.

Finalmente, espera-se que este trabalho chame a atenc¢do para o diagnéstico de AVB e

que ele passe a ser feito em pacientes com menor idade em nosso estado.
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6. CONCLUSOES

1. Sorologias para CMV podem ser positivas em pacientes com AVB.

2. Cirrose biliar sugere pior progndstico.

3. Portoenterostomia de Kasai efetuada apds 90 dias de vida estd relacionada a pior

prognostico.
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ANEXO I — Mesorregioes do estado de Santa Catarina

® Grande
Florianépolis

@ Norte Catarinense
® QOeste Catarinense
@ Serrana

® Sul Catarinense

® Vale do ltajai

FONTE: IBGE
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ANEXO II - Distribuicao dos Municipios de Santa Catarina em micro e

mesorregioes
Mesorregiao | Microrregiao Municipios
Microrregido de Anténio Carlos Paulo Lopes

Mesorregiao da

Florianépolis

Biguagu
Florianopolis, capital

Governador Celso Ramos

Santo Amaro da Imperatriz
Séao Jodo Batista
Séo José

Grande Palhoga Séo Pedro de Alcantara
F|or|anopo||s Microrregido do | Aguas Mornas Rancho Queimado
Tabuleiro Alfredo Wagner Séo Bonifacio
Anitapolis
Microrregido de Angelina Major Gercino
Tijucas Canelinha Nova Trento
Leoberto Leal Séo Jodo Batista Tijucas
Microrregido de Bela Vista do Toldo Monte Castelo
Canoinhas Canoinhas Papanduva
Irinedpolis Porto Unido
i Itaiopolis Santa Terezinha
Mesorregiao do Matra Timbo Grande
Norte v 5 Xlajor Vieira ]'rés BargﬂsS |
. icrorreqgiao de raquari aragua do Su
Catarinense Joim?ille Balneario Barra do Sul Joinville
Corupa Massaranduba
Garuva Sao Francisco do Sul
Guaramirim Schroeder
Itapod
Microrregido de | Campo Alegre
Sio Bento do Sul | Rio Negrinho

Séo Bento do Sul

Mesorregiao do
Oeste
Catarinense

Microrregiao de

Aguas de Chapeco

Nova Erechim

2 Aguas Frias Nova Iltaberaba
Chapeco Bom Jesus do Oeste Novo Horizonte
Caibi Palmitos
Campo Eré Pinhalzinho
Caxambu do Sul Planalto Alegre
Chapecé Quilombo
Cordilheira Alta Saltinho

Coronel Freitas
Cunha Pora
Cunhatai

Flor do Sertéo
Formosa do Sul

Santa Terezinha do Progresso
Santiago do Sul

Séao Bernardino

Sao Carlos

Séao Lourengo do Oeste

Guatambu Séo Miguel da Boa Vista
Iraceminha Saudades
Irati Serra Alta
Jardinépolis Sul Brasil
Maravilha Tigrinhos
Modelo Uni&o do Oeste
Microrregido de Alto Bela Vista Linddia do Sul
P Arabuta Paial
Concordia Arvoredo Peritiba
Concordia Piratuba
Ipira Presidente Castelo Branco
Ipumirim Seara
Irani, Ita Xavantina
Microrregido de Agua Doce Lacerdépolis
Arroio Trinta Lebon Régis
Joacaba Cacador Luzerna
Calmon Macieira
Capinzal Matos Costa
Catanduvas Ouro
Erval Velho Pinheiro Preto
Fraiburgo Rio das Antas
Herval d'Oeste Salto Veloso
Ibiam Tangara
Ibicaré Treze Tilias
lomeré Vargem Bonita
Jabora Videira

Joagaba
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Microrregiao de
Sao Miguel do
Oeste

Anchieta
Bandeirante

Barra Bonita
Belmonte
Descanso
Dionisio Cerqueira
Guaraciaba
Guaruja do Sul
Iporé do Oeste

Palma Sola

Paraiso

Princesa

Riqueza

Romelandia

Santa Helena

Sé&o Jodo do Oeste
Séo José do Cedro
Séo Miguel do Oeste

Itapiranga Tunépolis
Mondai
Abelardo Luz Marema
Bom Jesus Ouro Verde
~ Coronel Martins Passos Maia
Microrregiao de | Entre Rios Ponte Serrada

Xanxeré Faxinal dos Guedes S&o Domingos
Galvéao Vargeéo
Ipuagu Xanxeré
Jupia Xaxim
Lajeado Grande
Ararangua Passo de Torres

Balneario Arroio do Silva

Balneario Gaivota

Praia Grande
Santa Rosa do Sul

Microrregiao de | Ermo S&o Jodo do Sul
Ararangua Jacinto Machado Sombrio
Maracaja Timbé do Sul
Meleiro Turvo
Morro Grande
Microrregido de Cocal do Sul Morro da Fumaca
.~ P Cricima Nova Veneza
Mesorregiao do Criciuma Forquilhinha Siderépolis
i Igara Treviso
SU' Cata"nense Lauro Muller Urussanga
Armazém Orleans
Brago do Norte Pedras Grandes
~ Capivari de Baixo Rio Fortuna
Microrregido de | Garopaba Sangéo
Tubarao Gréao Para Santa Rosa de Lima
Gravatal Séo Ludgero
Imaruf Séao Martinho
Imbituba Tubarao
Jaguaruna Treze de Maio
Laguna
Apitna Guabiruba
Ascurra Indaial
~ Benedito Novo Luiz Alves
Microrregido de | Blumenau Pomerode
Blumenau Botuvera Rio dos Cedros
Brusque Rodeio
Doutor Pedrinho Timbd
Gaspar
Microrregido de Balneéario Camborit ltapema
Itajai Barra Velha Navegantes
Bombinhas Penha
Camborid Picarras
o~ llhota Porto Belo
Mesorregiao do ltajai Sao Jodo do ltaperit
o Microrreqidao de | Agrolandia ltuporanga
Vale do Italal Ituporgnga Atalanta Petrolandia
Chapadéo do Lageado Vidal Ramos

Imbuia

Microrregiao de
Rio do Sul

Agrondmica

Aurora

Braco do Trombudo
Dona Emma
Ibirama

José Boiteux
Laurentino

Lontras

Mirim Doce

Pouso Redondo

Presidente Getulio
Presidente Nereu
Rio do Campo

Rio do Oeste

Rio do Sul

Salete

Taid

Trombudo Central
Vitor Meireles
Witmarsum




Mesorregiao de
Serrana

Anita Garibaldi Lages
Bocaina do Sul Otacilio Costa
. . Bom Jardim da Serra Painel
Microrregiao de | Bom Retiro Palmeira
Campos de Campo Belo do Sul Rio Rufino
Lages Capao Alto Séo Joaquim
Celso Ramos Séao José do Cerrito
Cerro Negro Urubici
Correia Pinto Urupema
Microrregiéo de | Abdon Batista Ponte Alta
Curitibanos Brunopolis Ponte Alta do Norte
Campos Novos Santa Cecilia
Curitibanos Séo Cristévao do Sul
Frei Rogério Vargem
Monte Carlo Zortéa
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APENDICE I - Ficha de coleta de dados

Dados de identificacao:

Nome:
Data de nascimento: [/ /

Mae:

* % % oF

Endereco:

Procedéncia:

* % % ok ok oF

Data de chegada:

. Quadro Clinico:

) Ictericia () Acolia/ hipoacolia
) Prurido () Ascite

) Coluria () Sangram. digestivo

. Comorbidades:

) Anomalias congénitas associadas. Quais?

) Outras. Quais?

. Exames Laboratoriais:
* BT: BD: BI:
* TAP:
* FA v-GT
* TGO: TGP
* CMVIgM: IgG

Género: ( )F ( M
Registro:
Pai:

Telefone:

() Hepatomegalia
() Esplenomegalia

() outros
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S. Exames de Imagem (data, descri¢@o e laudo):

( ) USG:
() Colangioressonancia:
() Colangiografia trans-operatoria:

() Cintilografia:

6. Biopsia:
( ) Nao () Sim. Laudo:

7. Data/idade ao Tratamento Cirargico:

8. Cirurgia realizada:

9. Anatomopatologico (congelacio ou pds-op):

() Nao consta no prontudrio () Sim. Laudo:

10. Seguimento:

() Data da ultima consulta:
() Colangite

() Transplante (idade)

() Obito (idade e tempo de pSs-operatério)

11. Seguimento telefonico

( ) Vivo
() Transplante (idade)
() Sem transplante (idade)
Ictericia: () sim ( ) ndo

Acolia: () sim ( )ndo

operatério)

Transplante: () sim () ndo

32

) Obito (idade e tempo de pos-
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APENDICE II — Termo de consentimento livre e esclarecido

Universidade Federal de Santa Catarina
Centro de Ciéncias da Saide
Departamento de Pediatria
Hospital Infantil Joana de Gusmao

Eu, Wanessa Pereira de Souza, académica do curso de medicina da Universidade
Federal de Santa Catarina, estou realizando no Hospital Infantil Joana de Gusméo a pesquisa
intitulada “Atresia de Vias Biliares no HIJG”, sob orienta¢do do Dr. José Antonio de Souza,
cirurgido pedidtrico do hospital. Esta pesquisa tem como objetivo descrever as condutas
diagndsticas e terapéuticas nos pacientes com esta doenga e, desta maneira, tentar propiciar
um melhor atendimento as criancas, com maior agilidade ao estabelecer uma rotina para estes
casos. Nio serdo realizados quaisquer procedimentos diferentes dos habituais. Os dados serdo
coletados dos prontudrios e através de informagdes prestadas pelos responsdveis no momento
da consulta no ambulatério ou por contato telefénico. Haverd sigilo das informacdes. Nédo
haverd comprometimento no tratamento do paciente, que seguird normalmente, ja que se trata
de uma documentacdo dos casos e ndo testes terapéuticos. Os dados serdo utilizados
anonimamente, sem a identificagdo do paciente, respeitando-se o sigilo e privacidade da
crianca e da familia. O paciente tem o direito de deixar de participar do estudo assim que o
desejar, sem qualquer penalizacdo, formas de ressarcimento ou indenizacdo. Neste caso,
poderd comunicar-se com os pesquisadores a fim de informar-lhe sobre sua desisténcia pelo
telefone: Wanessa Pereira de Souza (48) 32441779/ (48) 96095078.

Pesquisador(es)

Wanessa Pereira de Souza

Florianépolis, de de 200

Pai e/ou responsavel

Paciente

Telefone(s) para contato




APENDICE III — Parecer consubstanciado do

Comité de Etica em Pesquisas em seres humanos do HIJG

7%, ESTADO DE SANTA CATARINA

’SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
=" HOSPITAL INFANTIL JOANA DE GUSMAO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA*

PARECER CONSUBSTANCIADO N° 033A/2005

NOME DO PROJETO: ATRESIA DE VIAS BILIARES NO HIJG

PESQUISADORA: WANESSA PEREIRA DE SOUZA

ORIENTADOR: JOSE ANTONIO DE SOUZA

INSTITUIGAO RESPONSAVEL: HIJG - UFSC

DATA DO PARECER: 07/10/2005 | REGISTRO NO CEP: 037/2005

GRUPO E AREA TEMATICA: GRUPO llI

DOCUMENTOS ENTREGUES SITUAGAO =
1.FOLHA DE ROSTO OK
2.PROJETO DE PESQUISA oK
3.CURRICULO DO PESQUISADOR OK
4.CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO CEP OK
5.TERMO DE COMPROMISSO ETICO OK
6.CONCORDANCIA DO ORIENTADOR OK
7. CONCORDANCIA DO SERVICO OK
8.0FICIO ASSINADO PELA DIREGAO DO HIJG OK
9.FORMULARIO DE AVALIACAQO ECONOMICO FINANCEIRA OK
10.DECLARACAO PARA FINS DE PUBLICACAO OK
COMENTARIOS:

Documentagéo apresentada em conformidade ao solicitado.

OBJETIVOS DO PROJETO

GERAL:
Analisar todos os casos de atresia das vias biliares atendidas no HIJG, no periodo de janeiro de
1980 a dezembro de 2005.

ESPECIFICOS:

Realizar levantamento de casos de atresia de vias biliares (AVB) diagnosticados no HIJG; avaliar
as condutas diagndsticas e terapéuticas na AVB; observar o indice de sucesso no tratamento
cirirgico com relagdo as complicagdes, necessidade de transplante e sobrevida, assim como
realizar um seguimento pés-cirurgico destas criancas.

COMENTARIOS:

SUMARIO DO PROJETO

Projeto de pesguisa que tem como tema a AVB na crianga, sua apresentagdo, métodos
diagndsticos, conduta terapéutica e evolugédo dos pacientes apos a intervengéo cirdrgica. Trata-se
de trabalho de conclus&o do curso de graduagéo em Medicina. O mesmo sera realizado no HIJG,
através da andlise de prontuarios, no servico de arquivo médico do hospital, das criangas com
diagnostico de AVB, bem como por contato telefénico com o responsavel pela mesma, para ter
informacgbes atualizadas a respeito da evolugéo do caso.

COMENTARIOS:
O projeto expde de forma clara, através do sumario de suas pretencbes e metas, assim como a
finalidade para a qual se propée.
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JUSTIFICATIVA DO PROJETO

Com a pesquisa os pesquisadores buscaréo identificar o corrigir fatores que retardam o

diagnéstico e pioram o prognostico das criangas com atresia de vias biliares.

COMENTARIOS

METODOLOGIA

=—

1.DELINEAMENTO

transversal.

Pesquisa retrospectiva, descritiva

e

2.CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA

Por conveniéncia

3.PARTICIPANTES DE GRUPOS ESPECIAIS

Menores de 18 anos

4. RECRUTAMENTO

Criancas atendidas no HIJG

5.CRITERIOS DE INCLUSAO / EXCLUSAQO

OK

6.ANALISE CRITICA DOS RISCOS — BENEFICIOS | OK
7.USO DE PLACEBO Nao se aplica
8.MONITORAMENTO E SEGURANCA DOS DADOS |OK
11.AVALIACAO DOS DADOS OK
12.PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE OK
13.ADEQUACAO AS NORMAS E DIRETRIZES OK
14.CRONOGRAMA OK
15.0RCAMENTO OK

COMENTARIOS
Metodologia adequada ao proposito do estudo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Adequado

PARECER FINAL

APROVADO

|

e Lembramos ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de envio ao CEP
de relatorios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma,
comunicando também eventos adversos e eventuais modificagdes no protocolo.

o Informamos que o presente parecer foi analisado e aprovado em reunio deste comité,

nas datas de 07/10/05 e 02/12/2005.

( >

o

LIA MARIA GUEDERT

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisas - HIJG.

* Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Joana de Gusmao: registro aprovado no

CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005.

35



