
Hospital de ClHospital de Clíínicas de nicas de 
Porto AlegrePorto Alegre

Atresia Biliar
Que hay de nuevo?

Atresia Biliar
Que hay de nuevo?

Cristina Targa FerreiraCristina Targa Ferreira

JORNADAS NACIONALES DEL JORNADAS NACIONALES DEL 
CENTENARIO DE LA SOCIEDAD CENTENARIO DE LA SOCIEDAD 

ARGENTINA DE PEDIATRARGENTINA DE PEDIATRÍÍAA
Mendoza Mendoza 

MarMarçço 2011o 2011



Atresia BiliarAtresia Biliar

-- colangiopatia obstrutiva da infânciacolangiopatia obstrutiva da infância
-- etiologia desconhecidaetiologia desconhecida
-- patogênese não definidapatogênese não definida

Bessho K e Bezerra JA 2011Bessho K e Bezerra JA 2011

Momento de revisar esses conceitos Momento de revisar esses conceitos 

??



Atresia BiliarAtresia Biliar

Santos J, Carvalho E, Bezerra J. Braz J Med Biol Res 2010

Desordem infantil caracterizada por obstruDesordem infantil caracterizada por obstruçção completa da via biliar ão completa da via biliar 
extraextra--hephepáática, causada por um processo fibroinflamattica, causada por um processo fibroinflamatóório, que interrompe rio, que interrompe 
o fluxo de bile do fo fluxo de bile do fíígado  para o duodenogado  para o duodeno



ClClíínica nica 



Atresia biliar

Formas clínicas

Forma congênitaForma congênita

--InIníício da ictercio da icteríícia logo apcia logo apóós o s o 
nascimentonascimento
--Associada com anomalias congênitasAssociada com anomalias congênitas
--BASMBASM

Forma perinatalForma perinatal

-- Sinais de colestase apSinais de colestase apóóss
ou na segunda semanaou na segunda semana
-- Sem anomalias congênitasSem anomalias congênitas

Pior prognóstico? Fenótipo clínico distinto ?



Atresia BiliarAtresia Biliar



Atresia biliar

Hung Py et al, 2006

Tamanho dos remanescentes biliares no porta hepatis 

Formas corrigíveis e não corrigíveis ??



HistopatologiaHistopatologia

-- EspaEspaçço Porta alargado, edema, proliferao Porta alargado, edema, proliferaçção dos ductos biliares, com ão dos ductos biliares, com plugsplugs,  ,  fibrose, inflamafibrose, inflamaççãoão

Estágio da doença ou fenótipo da AB ?



Transf. gigantocitária: 10,2%

Plugs: 93,8% Proliferação ductular: 93,8%

Cirrose: 33,5%Fibrose: 93,5%

AB  AB  -- HistopatologiaHistopatologia
Carvalho E, Santos JL. J Ped 2010Carvalho E, Santos JL. J Ped 2010



TratamentoTratamento

Jorge Santos, 2011 

Kasai M, 1958



Transplante HepTransplante Hepááticotico

maior indicamaior indicaçção de Tx pedião de Tx pediáátrico emtrico em
todo o mundotodo o mundo

Santos J, Carvalho E, Bezerra J. Braz J Med Biol Res 2010



Atresia Biliar
o  que há de novo?

Ainda não é possível: 

- interromper a progressão da doença
- melhorar o prognóstico com fígado nativo

Ainda não é possível: 

- interromper a progressão da doença
- melhorar o prognóstico com fígado nativo

Novas pesquisas:
‐fenótipos clínicos da doença
‐mecanismos da lesão biliar
‐efeito de terapias adjuvantes



Etiopatogenia

• Processo malformativo ?

• Lesão inflamatória adquirida ?

EtiopatogeniaEtiopatogenia

•• Processo malformativo ?Processo malformativo ?

•• Lesão inflamatLesão inflamatóória adquirida ?ria adquirida ?

Atresia BiliarAtresia Biliar



AB aos 21 dias de vida – bio percutânea –
ausência de proliferação biliar e presença de
colestase canalicular, lobular

AB aos 30 dias de vida – bio PE –
proliferação biliar com tampões em dúctulos
proliferados

Jorge Santos, 2011 

Histopatologia dinâmica progressiva em paciente com AB

• 3 pacientes com CBA com  fígado normal ao nascer 

Makin E et al. J Ped Surg 2009;44: 630 – 33. 



Desafio mundial: estabelecimento da etiopatogênese da AVBEH 

Identificação das 
vias moleculares 

que regulam o 
dano celular e a      
obliteração das 

vias biliares extra-
hepáticas.

Apontar novas 
opções 

terapêuticas que 
influenciem no 

prognóstico e na 
necessidade do 

transplante. 



Atresia BiliarAtresia Biliar
Tratamento clTratamento clíínico: nico: corticosteroidescorticosteroides

Reino Unido – prospectivo, duplo cego, multicêntrico, randomizado e controlado placebo

- 2 mg/Kg/dia a partir do 7 dia  - NÃO houve melhora na sobrevida – Efeito mais 
pronunciado nas mais jovens, operadas antes de 70 dias

Europeu – prospectivo,  aberto, não-randomizado, com grupo controle

- 10 mg/kg dia 1 a 5 e 1 mg/kg dia 6 a 28 - NÃO houve melhora na sobrevida

Davenport et al . Hepatology 2007; 46: 1821-1827

Petersen C et al. Am J Gastroenterol 2008; 103: 712-719.  

FenFenóótipos espectipos especííficos responderiam ??ficos responderiam ??



Therapeutic potential:
Fibrinolytic therapy?
Antioxidants?
Beta-blockers?

Gene expression:
Inflammation

Gene expression:
Fibrosis

Therapeutic potential:
Immune modulation ?

Progression?

Bessho K, Bezerra J. Annu Rev Med 2011; 62: 171 Bessho K, Bezerra J. Annu Rev Med 2011; 62: 171 -- 8585

BA: will blocking inflammation tame the disease ?BA: will blocking inflammation tame the disease ?



Atresia BiliarAtresia Biliar

Novos fenótipos de ABNovos fenótipos de AB

Caponcelli E, Knisely AS,Davenport M. J Pediatr Surg 2008;43(9):1619-24.

Patogênese da AB inclui processos biológicos  que podem ser diferentes
de acordo com FENÓTIPOS INDIVIDUAIS 

Davenport M et al. Ann Surg  2008; 247(4): 694 - 8.

Predisposição genética ? Fatores ambientais ?



Atresia BiliarAtresia Biliar

Fatores possivelmente envolvidos na etiologia da AB 

Santos J, Carvalho E, Bezerra J. Braz J Med Biol Res 2010

Fatores genéticos: 
-mutação CFC1
-polimorfismo ICAM 
-mutação  NFKappaB/c
-polimorfismo gene VEGF A
-anormalidades cromossômicas 

Fatores ambientais: 
-drogas usadas na gestação
-infecções maternas/neonatais
- CMV, reovírus, rotavírus,papilomavírus
-fitotoxinas, micotoxinas
-Toxinas industriais

Outros fatores: 
-anomalias estruturais

BASM, junção coledocopancreática, MPD, anomalias arteriais
-anormalidades metabólicas
-alterações imunológicas
-alterações imunogenéticas
-diabetes materna
-idade materna 



Atresia BiliarAtresia Biliar

Santos J, Carvalho E, Bezerra J. Braz J Med Biol Res 2010

Modelo animal Modelo animal 
Descoberta dos mecanismos patogênicos da AB tem sido limitadaDescoberta dos mecanismos patogênicos da AB tem sido limitada
pela  impossibilidade de estudar os tecidos biliares extrapela  impossibilidade de estudar os tecidos biliares extra--hephepááticosticos
em humanos, em diferentes  fases da doenem humanos, em diferentes  fases da doenççaa

RotavRotavíírus rhesus tipo Arus rhesus tipo A

Matthews RT et al. Hepatology 2011; 53(3): 905-14

InibiInibiçção da metilaão da metilaçção do DNA ão do DNA --
-- revertidos por corticrevertidos por corticóóidesides
-- ativaativaçção dos caminhos inflamatão dos caminhos inflamatóórios rios 

EpigenEpigenéética  na ativatica  na ativaçção do INF ão do INF ɣɣ ee
induinduçção de defeitos biliares IHão de defeitos biliares IH



Gene ChipGene Chip®® TechnologyTechnology

•• Genes novosGenes novos

•• Relacionamento genRelacionamento genééticotico

•• Transcriptoma  (mRNA)Transcriptoma  (mRNA)

Bezerra J et al., Lancet 2002 Bezerra J et al., Lancet 2002 

J. BEZERRAJ. BEZERRA

Carvalho E, Bezerra J. Gastro 2005Carvalho E, Bezerra J. Gastro 2005



Perfil GenPerfil Genééticotico

A
B
C
D
E
F
G
H
I
J
K
L
M
N
O
P
Q
R
S
T

BA < 4m

BA = 6m

NC < 4m

NC = 6m

A
B
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D
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L
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Q
R
S
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BA < 4m

BA = 6m

NC < 4m

NC = 6m

High

Low

Carvalho E, Bezerra J. Gastro 2005Carvalho E, Bezerra J. Gastro 2005

Transcriptoma Biliar       Transcriptoma Biliar       -- perfil inflamatperfil inflamatóório importanterio importante
-- genes ativados da imunidade e prgenes ativados da imunidade e próó--inflamatinflamatóórios rios 

Perfil Th1Perfil Th1

INF INF ɣɣ
LinfLinfóócitos T CD8citos T CD8



macrófago
CD

neutrófilo
CD8

NK

CD

NK

CD8

CD8

CD4

CD4

NK

CD

Eventos desencadeadores Progressão da lesão

infecção das céls epiteliais
liberação de quimioatrativos
liberação de citocinas
resposta do sistema imune inato
Lesão celular: apoptose e necrose 

lesão progressiva
liberação de citocinas
ativação do sist.imune adaptativo
plug inflamatório do lúmen
interrupção do fluxo biliar
deposição de colágeno

Bessho K, Bezerra J. Annu Rev Med 2011; 62: 171 Bessho K, Bezerra J. Annu Rev Med 2011; 62: 171 -- 8585

Mecanismos de lesão epitelial na AB experimentalMecanismos de lesão epitelial na AB experimental



Progressão da lesão

oclusão do lúmen
desaparecimento epitélio biliar
Atresia
Imunidade adaptativa

Invasão do Ducto Biliar por cInvasão do Ducto Biliar por cééls inflamatls inflamatóórias e progressão para ABrias e progressão para AB

NK lesam epitélio biliar
e ativam CD4 e CD8
que destroem o DB

Fase precoce da lesão
Imunidade inata

Santos JL et al. Curr Gastro Rep 2010; 12: 30 Santos JL et al. Curr Gastro Rep 2010; 12: 30 --3939

EpitEpitéélio intactolio intacto
lesãolesão

AtresiaAtresia



Vírus conlangiotrópico
Início da injúria 
epitelial

CD8
+

Expressão de MHC Classe I e 
II
Agressão autoimune

IFNγ +

Atresia biliar

Progressão da doença

Obstrução biliar
Colangiócitos

Imunidade inata

Imunidade adaptativa

Apenas células alvo da infecção?
Colangiócitos



Envolvimento Th2 ?Envolvimento Th2 ?

Jun L, Beesho K, Shivakumar P, Mourya P, Santos JL, Miura IK, Porta G, Bezerra J. No prelo

Suggested that a subgroup of infants with biliary atresia have serum cytokine 
levels consistent with a predominant Th2 commitment at the time of diagnosis

TH2 SIGNALS INDUCE EPITHELIAL INJURY 
AND ARE COMPATIBLE WITH THE  BA 
PHENOTYPE



Envolvimento vascular ?Envolvimento vascular ?

Santos JL et al. 

COLANGIOPATIA ISQUÊMICA 
NA AB

Hiperplasia de vasos em espaço porta alargado 
de paciente com atresia biliar
Imuno-histoquímica com anti-actina humano-específica



Santos J et al 2010.  Santos J et al 2010.  Appl Immunohistochem Mol Morphol 2011 Jan 28

Immunolocalization of VEGF A and Its Receptors, VEGFR1 and VEGFR2,
in the Liver From Patients With Biliary Atresia

Edom P ,Meurer L , Silveira TR, Matte U, Santos JL 



Estrutura biliar semelhante à malformação de placa ductal 
em paciente com atresia biliar
ducto biliar interlobular (seta). Imuno-histoquímica com CK7

Existe mal formação de placa ductal na AB ?

Desmet VJ. Virchows Arch 2011: I, II e III

Não é uma MPD, mas um tipo 
de RD ou proliferação biliar, 
em resposta a lesão causada 
por colestase ou hipóxia!



Atresia BiliarAtresia Biliar

Novidades clínicasNovidades clínicas

Novas formas clínicas ?



Atresia BiliarAtresia Biliar

Novos fenótipos de AB
CBA – forma cística

Novos fenótipos de AB
CBA – forma cística

De 270 lactentes com AB  - 29 (9 meninos) tinham CBA
Diagnóstico pré-natal = 41%
Idade na cirurgia se correlacionou com fibrose e prognóstico

Caponcelli E, Knisely AS,Davenport M. J Pediatr Surg 2008;43(9):1619-24.

De 225 lactentes com AB  - 23 apresentavam formações císticas 
nos remanescentes biliares
Diagnóstico mais precoce do que forma perinatal  = BASM
Idade na cirurgia se correlacionou com fibrose e prognóstico na BASM e 
CBA

Davenport M et al. Ann Surg  2008; 247(4): 694 - 8.



Atresia BiliarAtresia Biliar

Novidades cirúrgicasNovidades cirúrgicas

Cirurgia convencional aberta ?

Cirurgia laparoscópica ?



CondiCondiçções ões ClClííniconico--circirúúrgicasrgicas Relacionadas com a Relacionadas com a 
EvoluEvoluçção dos Casos pão dos Casos póóss--KasaiKasai

Clínico-Cirúrgicas Desfavorece

Menor experiência MCCLEMENT et al., 1985
do cirurgião

Menor nº de cirurgias
realizadas MCKIERNAN et al., 2000

Anomalia congênita DAVENPORT et al., 1993

associada TANANO et al., 1999

Hipertensão porta precoce OHI et al., 1986
KARDORFF et al., 1999

Presença de colangite LILLY e ALTMAN, 1975
pós-cirúrgica OHI, 2000

SUBRAMANIAM, 2000

Jorge dos SantosJorge dos Santos



The outcome of laparoscopic portoenterostomy for biliary atresia in 
children.
Chan KW, Lee KH, Mou JW, Cheung ST, Tam YH. China

Pediatr Surg Int. 2011 Feb 1.

METHODS: retrospective review of all children who had biliary atresia underwent laparoscopic 
portoenterostomy from January 2002 to September 2006.

RESULTS: 16 children - age 66 days (range 47-106 days) at operation. All patients had type III biliary 
atresia. There was no conversion to open procedure. The operative time ranged from 193 to 435 min (mean 
292 min). At a median follow-up of 72 months (range 33-89 months), eight patients were free of jaundice with 
bilirubin level <20 µmol/L and did not require liver transplantation. 

CONCLUSION: Laparoscopic portoenterostomy in children with biliary atresia is technically feasible. 
50% of children who had type III biliary atresia were free of jaundice and did not require liver transplantation. 
A longer follow-up is required to assess the long-term outcome.



Survival With the Native Liver After Laparoscopic Versus Conventional 
Kasai Portoenterostomy in Infants With Biliary Atresia: A Prospective Trial
Ure BM, Kuebler JF, Schukfeh N, Engelmann C, Dingemann J, Petersen C. Hannover, Al

Ann Surg. 2011 Feb 21

METHODS: A consecutive series of laparoscopic Kasai procedure from 2006 to 2007. Conventionally 
operated control patients from August 2003 to 2006

RESULTS: 12 infants - laparoscopic Kasai procedure without conversion or revision 
control group - 28 conventionally operated patients. 
6 months - 5 of 12 laparoscopically operated patients (42%) survived w/own liver, compared with 23 
of 28 (82%) controls (P < 0.01). 

CONCLUSIONS: This prospective study shows that the laparoscopic Kasai procedure for biliary atresia 
is technically feasible. However, the study was stopped after inclusion of 12 laparoscopically operated 
infants due to a lower survival with the native liver after laparoscopic versus conventional Kasai operation. 
Superior results after conventional operation were confirmed at follow-up after 24 months.



Atresia BiliarAtresia Biliar

Desafio do diagnóstico precoceDesafio do diagnóstico precoce

.

Se a PE for fosse realizada antes dos 46 dias de vida, > 5,7% 
dos Tx hepáticos feitos na França, antes dos 16 anos,  poderiam ser 
evitados

Serinet MO et al. Pediatrics 2009; 123: 1280 - 1286

Atraso no encaminhamento e na PE 



Recém-nascido ictérico com > 14 dias de vida

► Não atribuir automaticamente ao leite materno

o diagnóstico precoce da colestase é essencial



Sokol R et al. Hepatology  2007;46:566-81.



Diagnóstico precoce

Hsiao CH et al. Hepatology 2008



Diagnóstico precoce

www.childliverdisease.org



Diagnóstico precoce

Jacquemin, 2007 



Argentina – Hospital Alejandro PosadasArgentina – Hospital Alejandro Posadas

Margarita Ramonet Margarita Ramonet –– NIH 2007NIH 2007

Agosto 1999 – agosto 2002
12.484 nascimentos – 4.239 (39%) screening 

Stool color card = Matsui et al

18 lactentes identificados – 4 doença hepática
Nenhum caso de AB
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Hepatitis LuHepatitis Luééticatica

Hepatitis Neonatal IdiopHepatitis Neonatal Idiopááticatica

Sindrome de AlagilleSindrome de Alagille

Litiasis BiliarLitiasis Biliar
44

1818

NingNingúún  caso de  atresia biliar  fue detectada  durante el pern  caso de  atresia biliar  fue detectada  durante el perííodo de screeningodo de screening

RESULTADOS
Duración del estudio: 1º Agosto, 1999 al 31 Julio, 2002

RESULTADOSRESULTADOS
DuraciDuracióón n del edel estudio: 1studio: 1ºº Agosto, 1999 al 31 Julio, 2002Agosto, 1999 al 31 Julio, 2002

Pacientes conPacientes con
Heces hipo o acHeces hipo o acóólicas licas 

(1(1-- 4)4)

RNRN Control del Control del 
1er mes1er mes

FallecidosFallecidos



Atresia das vias biliares extra-hepáticas:
Experiência Brasileira

Elisa de Carvalho, Jorge Santos,  Renata B. P. Seixas, José Tenório de A. Neto, José
Roberto Macêdo, Themis Reverbel da Silveira, Carlos O. Kieling, Cristina Targa Ferreira, 

Sandra M. Vieira, Jorge Murilo R. Zeitune , Luciana Silva, Joseni Santos, Rita Franca, 
Adriana M. A. De Tommaso, Gabriel Hessel, Maria Ângela B. Brandão, Mariza L. V. 

Roquete, Alexandre Rodrigues Ferreira, Eleonora D. Tavares, Júlio R. Pimenta, Lilian  F. 
Campos, Gilda Porta, Irene K. Miura, Renata Pugliese, Vera Lúcia Baggio, Paulo 

Chapchap



AVBEH: Experiência Brasileira

Pacientes incluídos

UNICAMP
n 48

UFBA
n 52

HBDF
n 51

UFRGS 
n 189

UFMG
n 22

Total: 362 
pacientes

Sexo masculino
159

Sexo feminino
203

1,3 : 1,0



47

Diagnóstico precoce

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/Caderneta%20Crianca%202007.pdf



Atresia BiliarAtresia Biliar

Permanece um desafio:
-o que inicia a lesão biliar?
-o que promove a obstrução?
-o que facilita a progressão?

Permanece um desafio:
-o que inicia a lesão biliar?
-o que promove a obstrução?
-o que facilita a progressão?

Novas terapias:Novas terapias:
--parar a progressão da doenparar a progressão da doenççaa

-- talvez prevenir a doentalvez prevenir a doenççaa

Santos J, Carvalho E, Bezerra  2010Santos J, Carvalho E, Bezerra  2010



Considerações para  futuros clinical trials
Entendimento de fenótipos clínicos e mecanismos patogênicos:

•Variante clínica

•Estágio da doença hepática

•Tipo de intervenção

Bessho K, Bezerra J. Annu Rev Med 2011; 62: 171 Bessho K, Bezerra J. Annu Rev Med 2011; 62: 171 -- 8585



HCPAHCPA

Atresia Biliar
que hay de nuevo ?

Atresia Biliar
que hay de nuevo ?
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Felicitaciones !

Sociedad Argentina 
de Pediatria


