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RESUMO

Base tedrica: A ascite é a complicagdo mais comum da cirrose, e seu surgimento
representa sinal de mal progndstico no curso da doenca, sendo que 50% dos adultos
cirroticos evoluem para o 6bito em um periodo médio de 3,5 anos ap0os seu primeiro
episodio. Ha poucos estudos envolvendo desfechos clinicos em criangas com cirrose
por atresia biliar e ascite. Objetivos: Avaliar a sobrevida com o figado nativo apds o
surgimento de ascite graus 2 e 3 em criangas com cirrose por atresia biliar e
identificar possiveis fatores preditores associados a este desfecho. Métodos: De um
total de 114 criancas diagnosticadas com atresia biliar na Unidade de
Gastroenterologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo entre
marco de 2000 a novembro de 2013, 44 foram incluidas em uma coorte historica apos
0 surgimento de ascite graus 2 ou 3. O desfecho principal foi a perda do figado nativo
e 0 periodo de seguimento, 12 meses. As variaveis estudadas como possiveis fatores
preditores foram: idade (0-1 ano e >1 ano), estado nutricional (sendo desnutrigdo
definida pelo escore z de estatura para idade inferior a -2 DP), escore PELD (<18 e
>18), INR (<1.7 e >1.7), bilirrubinas totais (<10 e >10mg/dL), albumina sérica (<2.8
e >2.8 g/dL) e sodio sérico (<130 e > 130mEq/L). Resultados: A probabilidade
cumulativa de sobrevida com o figado nativo em 1 ano foi 15,8%. As variaveis
associadas a risco aumentado de perda do figado nativo em 1 ano foram: escore
PELD, INR, bilirrubinas totais e sddio sérico. Apds analise multivariada, estiveram
independentemente associadas a este desfecho: INR (p=0,02; OR=2,8; 95%IC=1,2-
6,8) e bilirrubinas totais (p=0,01; OR=2,8; 95%IC=1;2-6;6). Conclusdes: A sobrevida
com o figado nativo em criangas com atresia biliar e ascite moderada ou grave foi
extremamente baixa. Em nossa amostra, os fatores preditores independentes

associados ao risco de perda do figado nativo foram INR e bilirrubinas totais.



Palavras-chave: Cirrose, atresia biliar, ascite, sobrevida

INTRODUCAO

A crianga e 0 adolescente apresentam peculiaridades fisicas, nutricionais e
metabdlicas que os diferenciam dos adultos, sendo fisiologicamente mais sensiveis
aos quadros de descompensacdo quando doentes . Do ponto de vista do
desenvolvimento funcional do figado, transita-se entre um periodo de imaturidade
fisiologica com diminuicdo do fluxo biliar e producdo de sais biliares anormais as
funcdes habitualmente observadas no paciente adulto .

A Atresia biliar (AB) € a principal causa de doenca hepatica cronica (DHC) na
infancia, sendo responsavel por 50% dos transplantes de figado pediatrico e 10%
daqueles que ocorrem em qualquer idade. Trata-se de um distarbio inflamatodrio,
fibrosante e raro que acomete a arvore biliar. O tratamento priméario consiste no
estabelecimento precoce (antes dos 60 dias de vida) do fluxo biliar através da
portoenteroanastomose em Y de Roux (cirurgia de Kasai). A evolucdo dos pacientes
apOs a cirurgia de Kasai é variavel. Embora alguns sobrevivam por periodos
relativamente longos com seu figado nativo e com alteracBes bioquimicas discretas,
cerca de 60% evoluem para cirrose >,

A cirrose representa o estagio final da DHC °. O curso clinico da doenca é
caracterizado por uma fase assintomatica ou “compensada”, seguida de uma fase de
progressdo rapida “descompensada”, resultando no desenvolvimento de complicagdes
relacionadas a hipertensdo portal (HP) e a faléncia hepatocelular. A presenca de

ascite, hemorragia digestiva e encefalopatia indicam uma evolucdo desfavoravel, fato

bem documentado em cirréticos adultos °.
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Poucos estudos relatam o impacto da DHC na infancia. Carey e colaboradores
e Pugliese e colaboradores observaram que a hiponatremia por diluicdo (HD) e o
desenvolvimento de ascite estiveram associados as maiores taxas de mortalidade pré-
transplante nos pacientes pediatricos. Ambas casuisticas contemplaram amostras de
pacientes listados para transplante hepatico, portadores de cirrose de varias etiologias,
incluindo doenca hepatica metabélica e hepatite autoimune ™%,

A ascite, definida como o acimulo patolégico de liquido na cavidade
peritoneal, apresenta importante repercussao sobre a qualidade de vida °. Na cirrose, a
ascite € secundaria a alteragdes vasculares e linfaticas que culminam com a retencéo
de sodio e agua *°. Além disto, sua presenca esta associada a uma variedade de
complicagbes como: HD, peritonite bacteriana espontanea (PBE), hidrotorax,
sindrome hepatorrenal e sangramento digestivo **. Seu tratamento é complexo e
objetiva manter uma volemia adequada, minimizar o risco de infecgOes associadas e
evitar a disfuncdo de maltiplos érgdos. O progndstico é bastante reservado e podera
ter diferentes repercussdes, dependendo da causa subjacente *# 2.

Em relacdo ao tratamento da AB, recente revisdo sistematica, avaliou a
sobrevida com o figado nativo e o desenvolvimento de complicagGes relacionadas a
DHC em pacientes com, no minimo, 20 anos apds cirurgia de Kasai. Identificaram 14
estudos, os quais formaram uma coorte de 184 pacientes. Destes, 8 foram a ¢bito, 14
estavam vivos e transplantados de figado e 162 estavam vivos com o seu figado
nativo. Todos o0s pacientes que evoluiram para transplante ou para o Obito
apresentavam DHC terminal ou graves complicacGes da cirrose, especialmente
aquelas relacionadas a HP, sendo que a maioria dos pacientes que permaneceram com

seu figado nativo também apresentavam complicagdes **.
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A maioria dos relatos na literatura sobre AB aborda seus inumeros
mecanismos fisiopatogénicos, sendo escassos estudos com populagdes homogéneas
que avaliem desfechos e prognéstico ™ ** 7. A identificacdo de preditores de
sobrevida com o figado nativo em criangcas com AB ap6s o surgimento de ascite ainda

é um tema a ser explorado.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA
1. ATRESIA BILIAR: ASPECTOS GERAIS

A despeito de rara, a AB ¢ a causa mais frequente de colestase no periodo
neonatal e de DHC na infancia *. Possui distribuicdo universal com incidéncias que
variam, conforme a regio, entre 1:5000 a 1:19000 nascidos-vivos 8. Estudo recente
relata a tendéncia temporal e apresenta a distribuicdo geogréfica da doenca, com as
maiores incidéncias concentradas em pafses do leste asiatico *°. Trata-se de uma
colangiopatia inflamatoria, obliterante e progressiva, que acomete as vias biliares
intra e extra-hepaticas * '® ?°. Do ponto de vista histopatolégico, caracteriza-se por
expansdo portal devido a presenca de edema, infiltrado inflamatdrio, proliferacéo
biliar e tampdes biliares em ductos neoformados. A fibrose promove a formacéo de

15,21, 22

pontes entre espacgos-porta, e entre estes e as veias centrolobulares (Figuras 1 e

2).

2 Proliferagad dilctal poftal

5.Colestase portal

3. Expansao portal
Edema, infiltrado, fibrose,
proliferagao - biliar

Figura 1. Biopsia hepatica evidenciando as alteracGes histopatolégicas na atresia
biliar. Fonte: Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Unidade de Gastroenterologia
Pediatrica. Servico de Patologia.
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Figura 2. Representacdo esquematica das alteracGes histopatologicas observadas na
atresia biliar. (Fonte: Santos JL & Silveira TR. Atresia Biliar. In: Hepatologia em
Pediatria. Silva LR, Ferreira CT, de Carvalho E eds. Barueri-SP:Manole,2012,p 279)

Ha interessantes especulagdes, ndo devidamente comprovadas ou esclarecidas,
sobre o evento que desencadeia a fibroobliteracdo biliar nos pacientes acometidos.
Estas podem ser agrupadas em cinco principais teorias: exposicdo a toxinas
ambientais, alteracGes circulatorias, defeitos na morfogénese do trato biliar, infeccao
viral e inflamacdo ** *'. Seja qual for 0 mecanismo responsavel pelo desenvolvimento
da AB, estd bem determinado que a extensdo da doenca difere entre 0s pacientes.
Classicamente, definem-se trés tipos principais de acometimento da arvore biliar:
o tipo | representa aproximadamente 10% dos casos, o tipo Il € o mais raro enquanto
o0 tipo Il esta presente em cerca de 85-90% das criancas acometidas (Figura 3). O
modo de acometimento ndo parece determinar o progndstico do paciente, em termos

de restauracdo da drenagem biliar %°.
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Tipo 1 Tipo 2

Vesicula biliar contendo
bile

Ductos portais patentes e visiveis
Ducto biliar comum Ducto hepdtico comum

Tipo 3

Ductos portais fibrosados e microscépicos

Vesicula biliar
fibrosada
ou mucocele

Figura 3. llustracdo esquematica da classificacdo da atresia biliar em tipos de 1-3

Fonte: http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S014067360960946images

Em estagios iniciais da doenca, observa-se ictericia, acolia e
hepatomegalia 23, @) tratamento consiste na realizacéo
de uma hepatoportoenterostomia em Y de Roux (cirurgia de Kasai). Embora este
procedimento, quando realizado em tempo habil (antes de 60 dias de vida) e por
equipe experiente, seja capaz de restabelecer o fluxo biliar, a maioria dos pacientes
evolui para cirrose e complicacbes da DHC. Este desfecho foi claramente
demonstrado em recente revisdo sistemética **. As taxas de sobrevida com o figado
nativo e de sobrevida global sdo inversamente proporcionais a idade de realizacdo da

19.24 & diretamente associadas & experiéncia da equipe cirtrgica 2.

cirurgia de Kasai
No nosso meio, ainda é realidade o encaminhamento tardio dos pacientes com

suspeita de AB, como evidenciado em estudos multicéntrico nacional® e local ’.
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A utilizacdo de tratamento medicamentoso adjuvante tem sido objeto de varios
estudos %. A administracdo de corticosterdides no periodo pés-operatério imediato é
uma das modalidades mais estudadas, entretanto evidéncias sugerem que nenhum

beneficio importante ¢ alcancado com esta estratégia * %°.

2. CIRROSE E SUAS COMPLICACOES

A cirrose representa o estagio final da maioria das doengas hepaticas cronicas.
Traduz-se em um estado dindmico o qual compreende necrose pela lesdo celular,
fibrose em resposta inflamatoria a esta lesdo e, finalmente, formagdo de nddulos
regenerativos ® *. Estas alteracBes arquiteturais, a medida que progridem, promovem
a liberacdo irregular de oxigénio, nutrientes e metabolitos a vérias &reas do figado,
podendo perpetuar 0 processo cirrogénico mesmo na auséncia do insulto inicial, além
de comprometer estruturas biliares e vasculares com repercussdo sistémica °. Tanto
modelos clinicos quanto experimentais tém demonstrado que as alteracGes sistémicas
observadas em pacientes com cirrose estdo associadas ao desenvolvimento de um
estado hiperdinamico decorrente da ativagdo do sistema renina — angiotensina —
aldosterona, do sistema nervoso simpético e da hipersecrecdo ndo osmdtica do
hormonio antidiurético. A estimulacdo destes sistemas resulta em vasoconstrigdo da
artéria renal, retencdo de sédio e expansdo de volume *. A sindrome circulatéria
hiperdindmica, tipica do cirrético, é caracterizada por aumento do débito cardiaco e
da frequéncia cardiaca e reducdo da resisténcia vascular sisttmica com baixa presséo

32
I

arterial ** (Figura 4). O mecanismo desencadeante inicial parece ser a vasodilatacdo

esplancnica e periférica, ja bem documentada, que promove uma reducdo do volume
de sangue arterial efetivo e, por conseguinte, uma diminui¢do do fluxo renal nos

31, 32

pacientes cirroticos Estd descrita também uma hiporreatividade vascular a
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adrenalina e a angiotensina Il, provavelmente pela liberacdo aumentada de Oxido

nitrico .

Cirrose

A Resisténcia intra-hepatica \
Insuficiéncia hepatica

v

Hipertenséo portal

Shunts portossistémicos

\ Substancias

vasodilatadoras

v

——  Vasodilatac@o periférica
(esplancnica)

A Fluxo sanguineo esplancnico

Sindrome circulatoria
hiperdinamica Hipervolemia (retencéo de sdio)

y

—— A\ Débito cardiaco

Figura 4. Esquema da relacdo entre a vasodilatacao esplancnica, sindrome
circulatdria hiperdinamica e hipertensdo portal na cirrose.

Fonte: Bolognesi M et al, 2014, adaptado

A progressdo da cirrose associa-se ao surgimento de diversas complicagoes
como: HP, ascite, encefalopatia hepatica, infeccdes, HD e sindrome hepatorrenal,
evoluindo para disfuncdo hepatica, com importante reducdo da sobrevida > °. Apés o
surgimento de complicagdes, a sobrevida em 5 anos diminui para menos de 20% em
cirréticos adultos e neste momento, deve-se encaminha-los para avaliagdo de

transplante hepatico *.
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A histdria natural da DHC na crianca difere daquela observada nos adultos. A
cirrose decorrente da AB apresenta caracteristicas peculiares devido ao
comprometimento progressivo da via biliar intra-hepatica evoluindo drasticamente
para HP e apresentando complicag0es precoces, tais como ascite e varizes
esofagogastricas. As criangas cirroticas sdo mais vulneraveis ao comprometimento
nutricional, que tem impacto importante no aumento da morbi-mortalidade,
especialmente quando outras complicacOes estdo presentes. Lactentes com AB que
sdo diagnosticados tardiamente ou aqueles submetidos a cirurgia de Kasai e que nao
obtém drenagem biliar adequada, podem desenvolver cirrose colestatica ainda no
primeiro ano de vida, necessitando de transplante hepatico precocemente. Além disso,
de acordo com a série de Lee e colaboradores, cerca de 40% das criancas com AB
com sobrevida livre de transplante até os 5 anos de vida, apresentaram hemorragia

digestiva por varizes de esofago **.

3. ASCITE CIRROGENICA: CONCEITO, FISIOPATOGENIA E
COMPLICAQOES RELACIONADAS

Em geral, a ascite é a complicacdo mais comum e também a mais precoce
observada no curso da cirrose. Além disso, estd associada ao risco elevado de
infeccdo e disfungdo renal, bem como piora na qualidade de vida e aumento da

11,3536 37 0 risco de desenvolvimento de ascite em adultos é

mortalidade
aproximadamente 60% apds 10 anos do diagnostico de cirrose nos casos em que a
causa nio foi adequadamente tratada 2.

A ascite pode ser um sinal clinicamente evidente de doenga descompensada ou

ser diagnosticada somente através da ultrassonografia abdominal. Isto permitiu a

classificacdo da ascite em trés principais niveis ou graus. A ascite grau 1 é somente

18



diagnosticada pela ultrassonografia, na ascite grau 2 observa-se distensdo leve a
moderada ao exame fisico e na ascite grau 3, 0 paciente apresenta distensao
consideravel do abddmen com presenca de ascite tensa ***®. Dentre todos os métodos
diagndsticos disponiveis para a avaliacdo da ascite, nenhum parece ser superior a
paracentese diagnostica para definir etiologia e complicacdes *°.

A fisiopatologia da ascite cirrogénica tem sido melhor elucidada. Acreditava-
se ocorrer somente como resultado final do desequilibrio entre a pressao hidrostatica
do sistema porta e a reduzida pressdo oncética decorrente da hipoalbuminemia *.
Atualmente, atribui-se também as alteracGes hemodinamicas desencadeadas por uma
complexa interagdo entre os sistemas vasoativos endégenos, HP e funcéo renal 344
1 As circulagdes hepatica e esplancnica transformam-se em leitos vasculares de
baixa resisténcia, desencadeando uma resposta sistémica vasoconstritora que culmina
com o desenvolvimento de baixo débito cardiaco, retencdo hidrossalina e disfuncéo

renal progressivas ** (Figura 5).
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Cirrose
|

Hipertensao portal sinusoidal + translocacdo bacteriana patologica para linfonodos mesentéricos

Reflexo

Resposta inflamatoria sistémica
hepatorrenal

Susbstancias vasodilatadoras

Vasodilatacéo esplancnica

Diminuicéo do volume arterial efetivo

Queda do débito cardiaco

Resposta

- —>
vasoconstritora

A SRAA ASNS AHAD

Retencdo sodio e agua Vasoconstricao renal

Fluido retido excede capacidade de drenagem linfatica

Ascite

Figura 5. Fisiopatologia da ascite
Fonte: Kashani A et al, 2008, adaptado
HAD=hormdnio anti-diurético; SNS=sistema nervoso simpatico; SRAA=sistema renina-

angiotensina-aldosterona

Em individuos saudaveis, o aumento da ingestdo de sodio é rapidamente
compensado por um aumento na sua excrecdo renal, sendo a capacidade maxima de
absorcéo de fluido peritoneal, em adultos, aproximadamente 850mL por dia *. Na
maioria dos estados edematosos, ocorre um desequilibrio desse mecanismo e o sdédio
é retido, a despeito da expansdo progressiva do volume plasmatico e do fluido

extracelular. Na teoria da vasodilatacdo periférica, a retencdo de sodio observada no
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cirrético é uma resposta renal ao hipofluxo periférico. A HP sinusoidal parece ser o
evento desencadeante. Promove o desenvolvimento progressivo de vasodilatagdo
arteriolar esplancnica, hipofluxo e ativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, do sistema nervoso simpatico e hipersecrecdo ndo osmotica do horménio
antidiurético que desencadeiam uma resposta vasoconstritora compensatoria, cujo
resultado final é a retenco renal de sédio e agua 2. Nos estagios iniciais da doenca,
quando a vasodilatacdo arteriolar é moderada e o sistema linfatico consegue
“devolver” para a circulagdo sisttmica um maior volume de linfa, o hipofluxo
arteriolar é compensado por perfodos transitérios de retencéo de sodio *°. A absorcio
renal de sodio e agua aumenta o volume plasmatico, suprimindo o estimulo a
antinatriurese. A medida que a doenca progride, aumentam a vasodilatagio arteriolar
esplancnica e a consequente retencdo renal de sédio e &4gua, como resposta a um
continuado estimulo sistémico vasoconstritor. O fluido retido nessa situacéo excede a
capacidade de drenagem linfatica e extravasa para a cavidade peritoneal como ascite
e/ou para o intersticio como edema ** %2,

Os pacientes cirrdticos com ascite e intensa retencdo renal de sédio (<10
mEqg/L/dia) com hiponatremia por dilui¢do (sodio sérico < 130 mEqg/L), com baixa
pressdo arterial média e com marcada ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (atividade de renina plasmatica elevada) e do sistema nervoso simpatico
(norepinefrina plasmatica elevada) sdo pacientes em alto risco de desenvolvimento da

sindrome hepatorrenal, evento final desta cascata de hipofluxo e vasoconstricio

(Figura 6).
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Figura 6. Estdgios da ascite na cirrose
Fonte: Wong F, 2012, adaptado

Em criancas cirroticas, complicagbes mecénicas, bacterianas e metabolicas
podem ocorrer na presenca de ascite. Em decorréncia das complicagdes mecanicas,
eventos como: disfuncdo respiratdria, restricdo da mobilidade, compressdo de grandes
vasos, hérnias, refluxo gastroesofagico, dismotilidade gastrica e apnéia obstrutiva do
sono poderdo surgir “.

Assim como a ascite, outras complica¢cbes sdo comuns na evolugdo da
hepatopatia cronica, destacando-se: a HD, a ascite refrataria, a PBE, a encefalopatia
hepética, a sindrome hepatorrenal e a hemorragia digestiva > **'*% 3 % As incidéncias
destes eventos, que sdo principalmente decorrentes da HP progressiva, podem variar
conforme a causa e estadgio da hepatopatia e diferem na populacdo adulta e
pediatrica % *. A PBE é uma das complicacBes mais fregiientes cujo conceito esta

modernamente associado ao desenvolvimento de translocacdo bacteriana patologica e

predisposicdo genética *°.
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Em estudo publicado por Planas e colaboradores, 263 adultos cirréticos foram
acompanhados ap0s o surgimento do primeiro episédio de ascite. Durante o
seguimento de 6 meses, 28% dos pacientes desenvolveram HD; 11,4%, ascite
refrataria e 7,6%, sindrome hepatorrenal. A sobrevida dos pacientes ap6s o
surgimento da ascite foi 85% em 1 ano e 56,5% em 5 anos. Observou-se que a
sobrevida esteve diretamente relacionada a idade e ao escore Child-Pugh no momento
da descompensaco da ascite, assim como pelo desenvolvimento de HD **. Em estudo
multicéntrico e prospectivo, 0s niveis baixos de sodio sérico em adultos cirrdticos
estiveram associados a ascite volumosa e ao aumento na frequéncia de complicagdes

como encefalopatia hepética, PBE e sindrome hepatorrenal **,

4. SOBREVIDA APOS O DESENVOLVIMENTO DE ASCITE: FATORES
PREDITORES

O desenvolvimento de ascite tem impacto significativo na sobrevida do paciente
cirrético, sendo que apos o seu surgimento em adultos que necessitam hospitalizacao,
o0 risco de mortalidade aumenta para 15% em um ano e para aproximadamente 50%
em 5 anos ™. Permanecem escassos os estudos que abordam o impacto da ascite e das
complicages da cirrose na populacéo pediétrica " ®.

A concentracdo de sodio sérico € um dos principais fatores progndsticos da
cirrose e a presenca de HD é considerada um preditor independente de mortalidade

11.38,43,46.97 quanto pediatrica " 2. Ressalta-se que

tanto na populacdo cirrdtica adulta
nos estudos pediatricos, fatores adicionalmente relacionados a mortalidade foram
idade inferior a um ano, escore PELD elevado ’ e presenca de ascite . Da mesma
forma, a ocorréncia de HD em adultos cirr6ticos determina uma probabilidade de

sobrevida de apenas 25% em 1 ano . Diante do fato do sodio sérico ter sido
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demonstrado como um importante fator preditor de morbidade e mortalidade surgiu a
proposta deste ser incorporado ao escore MELD *® 4833,

Para alocacdo de 6rgdos em candidatos a transplante hepéatico utilizam-se
escores que estimam a mortalidade em lista em 90 dias, através de testes laboratoriais
especificos >*. Para o calculo do escore MELD (Model for end-stage liver disease),
utilizado em adultos e criancas acima de 12 anos, séo incluidos os valores de INR,
creatinina e bilirrubinas séricas. Em estudo que considerou o grau de ascite na
avaliacdo de mortalidade de adultos cirrdticos em lista de transplante hepatico
observou-se que esta foi maior naqueles com ascite moderada quando comparada
aqueles com ascite leve ou sem ascite. Apds ajustes no MELD e MELD-Na, a ascite
moderada permaneceu um preditor independente de mortalidade a curto prazo *°. O
escore PELD (Pediatric end-stage liver disease), utilizado em criangas cirrdticas,
contempla parametros clinicos e laboratoriais (idade, estado nutricional, valores de
INR, bilirrubinas e albumina séricas), porém ainda foram pouco estudados
isoladamente como fatores preditores de mortalidade *°. A piora no estado nutricional
representa um dos componentes mais significativos do escore PELD °*'. A
desnutricdo, comum na crianca com AB é fator de risco independente de mortalidade
pré e poés-transplante e, por isso uma importante pardmetro na indicacdo de
transplante hepatico neste grupo de pacientes > *,

Em criangas com AB e varizes esofagicas, altos niveis séricos de bilirrubinas
totais mostrou-se um fator preditor de mortalidade, havendo uma relagéo inversa entre
estas. Pacientes com bilirrubinas totais < 2mg/dL ap6s 3 meses da realizagdo da
Cirurgia de Kasai apresentaram maior sobrevida °’.

Outros fatores associados a reducdo na sobrevida em adultos cirréticos com

ascite sdo: pressao arterial média < 80mmHg, creatinina sérica > 1,5mg/dL, excrecdo
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urinria de sodio < 10 mEg/dia, atividade de renina e norepinefrina plasmaticas
elevadas *°. Na populacéo pediatrica com cirrose, desconhece-se o impacto de fatores
hemodindmicos, hormonais e mesmo clinicos sobre a morbi-mortalidade relacionada

ao desenvolvimento de ascite.
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JUSTIFICATIVA

A ascite € a complicagdo mais comum da cirrose na crianga com AB. Desfechos
clinicos associados ao seu surgimento, bem como fatores de risco associados a
sobrevida destes pacientes com seu figado nativo ainda ndo foram claramente
elucidados. Com isso, frequentemente sao transpostos para a hepatologia pediatrica 0s
resultados provenientes de estudos com adultos, embora ja esteja bem documentada a
vulnerabilidade do paciente pediatrico a complicagBes decorrentes de distarbios
hidroeletroliticos, insuficiéncia renal e infecgdes — situagdes que acompanham o
surgimento de ascite . Assim, nos propusemos a estudar os fatores clinicos associados
a sobrevida com e sem transplante de um grupo homogéneo de pacientes portadores
de cirrose secundaria @ AB com ascite, no minimo, moderada.

O estudo justifica-se pela importancia do evento ascite, da morbidade que o
acompanha e da raridade de estudos abordando as complicacdes da cirrose na faixa

etaria pediatrica.
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QUESTOES DE PESQUISA

1) Qual o impacto na sobrevida com o figado nativo em crian¢as com cirrose por AB

apos o surgimento de ascite?

2) Quais sdo os fatores preditores clinico-laboratoriais relacionados a piora da

sobrevida com o figado nativo nestes pacientes?
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HIPOTESES

1) A sobrevida com o figado nativo em criangas com cirrose por AB e ascite é menor

do que aquela observada na populacgdo adulta.

2) Variaveis demogréficas como idade inferior a 1 ano e bioquimicas especialmente

relacionadas a sintese hepética e excrecdo biliar, bem como o comprometimento do

estado nutricional tém impacto significativo na sobrevida destes pacientes.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a sobrevida com o figado nativo até
12 meses apds o surgimento de ascites graus 2 e 3 em criangas com cirrose por AB e
identificar possiveis fatores preditores associados a este desfecho.

Objetivos Especificos

1. Identificar pacientes com cirrose secundaria a AB e ascites graus 2 e 3

2. Caracterizar a amostra de pacientes quanto as suas caracteristicas
demogréficas

3. No momento do diagnostico ultrassonografico de ascite graus 2 ou 3,
estudar os seguintes fatores preditores de sobrevida com o figado nativo:

a) estado nutricional, determinado pelo escore z da estatura para idade

b) niveis séricos de albumina, bilirrubinas totais e sodio

c) atividade do tempo de protrombina estimado pelo INR

d) classificagdo pelo escore PELD
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Abstract

Background: Ascites is one of the most important signs of decompensation in
cirrhotic patients and is associated with poor outcomes and decreased patient survival.
Around 50% of adult patients die within an average of 3.5 years after ascites onset.
Clinical outcomes in children with Biliary Atresia (BA) after the first episode of
ascites are unknown and studies involving children are rare.

Objective: To determine the native liver survival of children with cirrhosis due to
BA, after the first episode of ascites and to identify possible predictive factors related
to survival. Methods: Forty-four patients with ascites grades 2 and 3 were included in
a historical cohort. The follow-up was 12 months.

Results: The cumulative probability of native liver survival was 15.8% in one year.
After a multivariate proportional-hazards Cox analysis, INR (p=.02, OR=2.38,
95%ClI=1.2-6.8) and total bilirubin (p=.01, OR=2.8, 95%CIl=1.2-6.6) were
independently associated with the risk of native liver loss.

Conclusions: The native liver survival in children with BA and ascites was extremely
low. INR and total bilirubin were related to patient death or need of liver

transplantation.

Keywords: cirrhotic children; chronic liver disease; native liver survival

BA Biliary Atresia

CLD Chronic liver disease

PELD  Pediatric End-Stage Liver Disease

INR International Normalized Ratio
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In both adults and children, the course of chronic liver disease (CLD)
comprise different stages varying from an asymptomatic period to a decompensated
status. Decompensated cirrhosis is associated with a high risk of complications and
death in a short-term period. *

Ascites emergence indicates development of liver decompensation ? and is
considered the most common complication in cirrhotic adults. * Its onset represents a
sign of poor prognosis, whereas approximately, 50% of cirrhotic adults die within an
average of three and a half years after its occurrence. >*>® Few studies have reported
the impact of decompensated cirrhosis in children. The available data regarding the
prognostic risk factors associated with mortality in cirrhotic children have evaluated
only patients listed for liver transplantation within heterogeneous populations,
including diverse causes of cirrhosis. '

Biliary Atresia (BA) is the leading cause of CLD in children. It is a rare
disorder of infancy characterized by a destructive inflammatory obliterative
cholangiopathy and accounts for about 75% of the indications for pediatric liver
transplantation in those younger than two years. If BA is left untreated, cirrhosis leads
to death within a period of around two years. °

Clinical outcomes in children with BA after the first episode of ascites are still
undetermined. The aim of this study was to evaluate the one-year native liver survival
of children with ascites caused by cirrhosis in a sample consisting exclusively of BA

patients and to identify possible predictors factors associated with that outcome.
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Methods
Study population

This study included 44 cirrhotic children with BA in a historical cohort,
younger than twelve years, cared for at The Pediatric Gastroenterology Unit of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, from March 2000 to November 2013. Patients
were included after the first episode of grade 2 or 3 ascites in accordance with to the
International Ascites Club *° diagnosed by abdominal ultrasound. The follow-up
period was 12 months. BA was diagnosed according to histological criteria and
cirrhosis was defined by biochemical, ultrasound and/or histological features.
Exclusion criteria included grade 1 ascites, definitive or suspected diagnosis of
hepatocarcinoma and abdominal surgery within a four-week span before the
emergence of ascites. Every patient information was collected from a pre-existing
database prospectively fulfilled. This study was approved by Hospital de Clinicas de
Porto Alegre Internal Review Board.

Outcome and Prognostic Factors

The outcome studied in this study was 1-year native liver loss, defined as
patient death or liver transplantation within this interval. At the time of the ascites
emergence, patient’s clinical and laboratory data such as age, Pediatric End-Stage

Liver Disease (PELD) score, 2

prothrombin time estimated by International
Normalized Ratio (INR), total bilirubin, serum albumin, serum sodium and nutritional
status determined from the z score for height/age (H/A z score) were collected.

For statistical analysis variables were categorized as the following: age (0-1

versus > 1 year), PELD score (< 18 versus > 18), INR (< 1.7 and > 1.7), total bilirubin
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(<10 versus > 10 mg/dL); serum albumin (< 2.8 versus > 2.8 g/dL) and serum sodium

(< 130 versus > 130 mEq/L). Malnutrition was defined as an H/A z score under -2.

Statistical Analyses

Continuous variables were expressed as mean + standard deviation or median
and interquartile interval (percentile 25 and 75). Categorical variables were presented
as percentage. For actuarial probability analysis, data were censored at the time of
death or liver transplantation, or when the last information regarding life status was
obtained.

The cumulative probability of survival was calculated using the Kaplan—
Meier’s method and the curves were compared by the log-rank test. A p-value of less
than .05 was considered significant. To identify independent predictors of survival,
variables with a minimum 50% significance (p < .05) in univariate analysis were
subsequently included in a multivariate proportional-hazard Cox analysis (p < .05).
All data analysis was conducted by using SPSS, version 18.0 (Statistical Package for

Social Science).

Results

Hundred fourteen consecutive children with BA were reviewed and 44
(38.6%) fulfilled the inclusion criteria. Demographic data, clinical characteristics and
laboratory results at the time of inclusion in the study are summarized in Table I.

At the end of the follow-up, only 5 (11.3%) of the 44 patients in study
remained with their native liver. In those who lost their native liver, 16 (36.4%)
underwent liver transplantation and 23 (52.3%) died in the waiting transplant list. The

probability of overall 1-year native liver survival was 15.8% (Figure 1).
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Considering the univariate model, PELD score, INR, total bilirubin and serum
sodium were associated with decreased in the 1-year native liver survival (Table II).
Regarding the multivariable analysis, INR (p=.02, OR=2.8, 95%CI=1.2-6.8) and total
bilirubin (p=.01, OR=2.8, 95%CI|=1.2-6.6) were correlated with the 1-year native

liver survival (Table I11). PELD score was not included in this analysis to avoid bias.

Discussion

This is the first report on the impact of the occurrence of moderate (grade 2)
and severe (grade 3) ascites over the native liver survival in patients with BA. We
believe that use of a sample consisting of a single cause of CLD can help standardize
the studied group and avoid some bias.

In the present study, we observed a high prevalence of ascites in a selected
sample of cirrhotic patients exclusively with BA, a finding similar to a recently
reported series of pediatric patients with cirrhosis attributable to multiple causes. ® A
low rate of native liver survival within a short time period was also detected.

The mean age of the affected patients (under 1-year old) in our population was
in agreement with previous reports, *** owing to the fact that in BA the onset of
cirrhotic complications is early, particularly ascites, which is considered to be the
prime complication by some authors. *** A recent systematic review has shown that
most patients with BA who underwent Kasai procedure and survived for long time
also develop the complications of progressive CLD. **

Pugliese et al ® have studied a large sample of cirrhotic children with CLD, in
which BA was the most prevalent cause. According to that study, the variables
independently associated with the risk of death while awaiting in the transplant list

were: total bilirubin, INR, serum sodium, categorized age and ascites. Patients with
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ascites presented a mortality rate of around 20%, in average 90 days after being listed.
Prognostic factors related with the mortality attributable to ascites were not
addressed. ®

In cirrhotic adults, after the emergence of ascites, the probability of survival at
one and five years is estimated in 85% and 56.5%, respectively. * Somsok et al
studied the effects of moderate ascites over survival of cirrhotic adults listed for liver
transplantation. At the end of 90 days, following registration, around 8% of their
patients died. Mortality was higher in patients with moderate ascites than in those
with small ascites or those without ascites. *> In the present cohort, in which all
patients had moderate or severe ascites, nearly 88% of the sample died or underwent
liver transplantation during the follow-up period, and thus, the impact of ascites
development over mortality appears to be more severe in the pediatric population,
who develops severe synthetic liver dysfunction in a unique period of life. *°

A total bilirubin serum level of 10 mg/dL or higher was an independent
predictor of survival (OD = 2.8), probably expressing the progression of biliary
disease. Some factors predict the need of transplantation in these patients, such as the
persistence of progressive cholestasis, which is one of the most important, reflecting
poor bile drainage. *” Total bilirubin has recently been suggested as an important non-
invasive marker of liver fibrosis in BA. '8

A hundred percent of our patients with a prolonged INR died or underwent
liver transplantation during the follow up. Although some authors recognized
technical limitations, INR seems to present a significant correlation with the mortality
risk in patients with end-stage liver disease. *°

Serum sodium concentration < 130 mEg/L has been identified as an

independent predictor of mortality in both adult and children patients with cirrhosis. +
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7820 In our study, serum sodium was not observed to be an independent predictor

(p=.07), probably because of the small number of patients included in the analysis.

The pediatric end-stage liver disease (PELD) model accurately estimates 90-
day waitlist mortality for pediatric liver transplant candidates. All variables to obtain
this score (age, nutritional status, INR, serum albumin and total bilirubin) were
included in the univariate analysis. Despite PELD score had reached statistical
significance, it was not included in multivariate proportional-hazard Cox regression
because analysis includes these variables which had been already analyzed

individually.

The reduced number of patients included for analysis and the retrospective
scenario that may be seen as limitations of this study are explained by the fact that BA
is an infrequent disease. Additionally, the few numbers of patients with dilutional

hyponatremia did not allow us to determine the impact of this variable.

According to this study, the emergence of ascites in children with BA
represents a hallmark regarding severity of liver disease, indicating the need of an
early liver transplant since most of the studied patients lost their native liver in the
first months of follow up.

In conclusion, the span of native liver survival in children with biliary atresia
and ascites was extremely short. INR and total bilirubin were related with death or the

need of liver transplantation in our patients.
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TABLES

Table . Baseline characteristics in the 44 cirrhotic children with Biliary Atresia

Variables

Age (months) 7 (6.0-9.8)
Female 27 (61.4%)
Ascites grade

2 30 (68.2%)
3 14 (31.8%)
PELD Score 22 (15.3-31.3)
Z-score of height -2.18 (+1.20)
Bilirrubin (g/dL) 16 (+8.9)
Serum Albumin (g/dL) 2.7 (+.5)
INR 1.50 (1.27-2.38)
Serum Sodium (mEq/L) 133.5 (+5.5)

PELD, Pediatric End-Stage Liver Disease; INR, International Normalized Ratio
Variables were expressed frequency (%), mean + standard deviation or median and
interquartile interval (percentile 25 and 75).
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Table 11. Factors correlating with actuarial probability of survival with native liver in
children with Biliary Atresia and ascites (Database and medical records at the time of

ascites diagnosis)

Age
(months)
<12
>12
PELD score
<18
> 18
INR
<17
>1.7
Bilirubin
(mg/dL)
<10
>10
Serum
albumin
(g/dL)
<28
>2.8
Height for
age Z-score
<-2
> -2
Serum
sodium
(mEg/L)
> 130
<130

38

17

27

15
29

11
33

21
23

25
18

37
7

Actuarial
probability
1 year

18.9

28.6
8.1

24.7

40.0
7.8

19.0
11.3

15.7
111

18.9
.0

p value
Univariate®

NS

017

<.001

.006

NS

NS

<.001

®Log-rank test.

PELD, Pediatric End-Stage Liver Disease; INR, International Normalized Ratio
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Table 111. Multivariate Cox proportional hazard test showing independent variables
correlating with actuarial probability of survival with native liver

Variable Odds ratio 95% ClI p value
INR 2.8 1.2-6.8 .02
Bilirrubin 2.8 1.2-6.6 01
Serum sodium 2.7 91-79 07

INR, International Normalized Ratio
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FIGURE
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Figure 1. Probability of overall survival with native liver at 1 year
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CONCLUSOES

1. Em nosso estudo, de um total de 114 criancas diagnosticadas com atresia
biliar, 44 evoluiram com ascites graus 2 ou 3 durante o curso de sua doenca.

2. A mediana de idade dos pacientes incluidos na amostra foi 7 meses, sendo a
maioria do sexo feminino.

3. Dentre as variaveis estudadas, o estado nutricional, os niveis séricos de
albumina, bem como a idade né&o foram identificadas como fatores preditores
associados ao risco aumentado de perda do figado nativo durante o periodo de
seguimento.

4. A sobrevida com o figado nativo em 1 ano em criangas com cirrose por AB
apos o surgimento de ascites graus 2 e 3 foi 15,8%.

5. As variaveis associadas ao risco aumentado de perda do figado nativo em 1
ano foram: escore PELD, INR, niveis séricos de sodio e bilirrubinas totais.
Apos anélise multivariada, estiveram independentemente associadas a este

desfecho: INR e bilirrubinas totais.
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CONSIDERACOES FINAIS
*“ Caring for children brings many joys to the day of a pediatrician: sound nutritional
guidance to foster growth, immunization to prevent infectious disease, timely use of
antibiotics for an acute illness. But the encounter with an infant with jaundice and
pale stools breaks a smooth day and heightens the fear of danger: does the infant
have biliary atresia? Often, these clinical signs develop in otherwise asymptomatic
infants and during a time when parents are enjoying the new family member. Yet, they
may represent the hallmarks of a disease of devastating consequences to the infant if
untreated. And even when treated, the diagnosis of biliary atresia brings challenging

times for the infant, for the family, and for the pediatrician.”

Bezerra JA. J Pediatr (Rio J). 2010;86(6):445-447.

Este estudo teve como objetivo responder a duas questdes ndo elucidadas em
criangas portadoras de cirrose por AB: qual o impacto na sobrevida com o figado
nativo apos o surgimento de ascite moderada ou tensa e quais os fatores clinicos e
laboratoriais relacionados ao desfecho “perda do figado nativo”. No momento da
confeccdo do projeto, as hipoteses foram que a sobrevida com o figado nativo na
populacédo proposta para o estudo, seria pequena e menor do que aquela observada na
populacdo adulta e que o0s pacientes mais jovens (metabolicamente e
imunologicamente mais vulneraveis), com menor fluxo biliar (expresso pela
bilirrubina total) e menor sintese hepatica seriam aqueles com maior chance de morte
ou necessidade de transplante. Estas ultimas caracteristicas foram agrupadas no
conceito de sobrevida com o figado nativo. Optamos também por incluir na anéalise
do que chamamos fatores preditores de sobrevida com o figado nativo, o critério

PELD para alocacao de figado em pacientes menores de 12 anos. Embora, o conceito
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de sobrevida com o figado nativo ndo seja familiar aos hepatologistas que lidam com
0s pacientes adultos, ele é bastante utilizado nos estudos que envolvem criangas e
mesmo adolescentes.

Nosso estudo incluiu 44 criangas selecionadas a partir de um grupo de 114 com
AB cadastradas prospectivamente no banco de dados da Unidade de
Gastroenterologia Pediatrica do HCPA. Para os fins propostos, nenhuma crianca foi
excluida por falta de dados.

Como suspeitdvamos, a sobrevida com o figado nativo apds o surgimento de
ascite graus 2 e 3 foi extremamente baixa na populacdo estudada e inferior aquela
relatada em adultos. A maioria dos pacientes perdeu seu figado nativo ainda nos
primeiros meses de seguimento (90-120 dias), como evidenciado na curva de
sobrevida apresentada na sessdo “Artigo Cientifico”.

Bruno e colaboradores, avaliaram o risco de mortalidade de adultos cirr6ticos
ap6s o primeiros episddio de ascite clinica ou ultrassonogréfica, sangramento por
ruptura de varizes esofagicas, encefalopatia hepéatica ou acute-on-chronic liver
failure. Foram estudados 490 pacientes consecutivos (idade de 60,9 + 12,6 anos), 0s
quais foram acompanhados por um periodo médio de 33 meses. Cerca de 77% dos
pacientes apresentavam ascite. A incidéncia cumulativa de morte ou transplante
(sobrevida com o figado nativo) apos 1, 2, e 3 anos foi respectivamente de 17%, 31%
e 41% naqueles pacientes com ascite evidente *°.

Somsok e colaboradores avaliaram o risco de mortalidade em 90 dias de
cirréticos adultos com ascite moderada em lista de espera para transplante,
classificados quanto a gravidade pelos escores MELD ou MELD-Na. Observaram

gue a mortalidade foi maior em pacientes com ascite moderada (15,4% versus 6,0%,
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P <0,0001), e esse risco persistiu apesar dos ajustes para MELD e MELD-Na *°. A
mortalidade em lista de espera dos nossos pacientes com ascite grau 2 foi de 52%.

N&o incluimos neste estudo pacientes com ascite grau 1, da mesma forma
como ndo comparamos a sobrevida com o figado nativo de pacientes com e sem
ascite. A probabilidade de subestimativa desses pacientes em uma analise
retrospectiva, foi 0 que nos motivou a excluir este grupo. Na coorte italiana estudada
por Bruno e colaboradores, as incidéncias cumulativas de perda do figado nativo em
adultos com ascite grau 1 em 1, 2 e 3 anos foram, respectivamente, 10%, 18% e
25% .

Indubitavelmente, a comparagdo de pacientes com uma mesma entidade
clinica, de alta morbidade e mortalidade e com caracteristicas dicotdmicas (com e sem
ascite), reforcaria o poder do evento em estudo sobre o desfecho avaliado. E evidente
que em cirrdticos qualquer evidéncia de descompensacdo se traduz em um marco
decisivo no curso da doenca. A inclusdo de pacientes sem ascite justificaria a
comparacdo da mortalidade entre cirrticos compensados e descompensados, Cujos
resultados ja sdo conhecidos. Confirmamos com este estudo que, na amostra estudada,
0s pacientes com menor fluxo biliar e menor sintese hepatica seriam aqueles com
maior chance de morte ou necessidade de transplante (razéo de chance = 2,8 para
ambos os eventos). Entretanto, a idade e o estado nutricional ndo foram capazes de
diferenciar os pacientes quanto ao progndéstico. A andlise da tabela Il do artigo
apresentado, fornece uma explicagdo para estes resultados: a amostra foi constituida
basicamente de menores de 1 ano e desnutridos, sem forca estatistica de comparacéo.
Esperdvamos que os valores de albumina sérica, como prova de sintese,
diferenciassem os pacientes. Novamente, 0 nimero de pacientes com concentragdes

de albumina maior ou menor do que 2,8 g/dL foi muito semelhante. Vale ressaltar que
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todos os pacientes incluidos, tiveram os seus dados coletados a admissao do primeiro
episodio de ascite e antes de qualquer intervencgdo terapéutica (albumina, diuréticos,
antibidticos).

Alguns dos fatores preditores associados a piora na sobrevida com o figado
nativo em nossa populacdo sdo semelhantes aos ja anteriormente estudados. Em
analise multivariada, bilirrubinas totais e INR foram variaveis independentes, sendo
que 100% dos pacientes com INR > 1,7 perderam seu figado nativo durante o periodo
de seguimento. A existéncia de HD foi identificada como fator associado a
mortalidade em dois estudos de importante impacto envolvendo criangas em lista de
espera para transplante hepatico, como ja comentado. Entretanto, em nossa amostra, 0
reduzido nimero de pacientes com sodio sérico inferior a 130mEqg/L ndo nos permitiu
determinar o impacto dessa variavel. Acreditamos que este impacto exista e seja um
preditor independente de perda do figado nativo. Demonstramos que algumas
caracteristicas das criangas com cirrose por AB a primeira admissdo por ascite graus 2
ou 3, implica em necessidade urgente de transplante de figado.

Nossos resultados séo inéditos no que se refere a avaliacdo da sobrevida com o
figado nativo apds o surgimento de ascite graus 2 ou 3 em criangas com cirrose por
AB e a identificacdo de fatores preditores associados a este desfecho. Portanto, foram
limitagOes: o desenho retrospectivo e o tamanho reduzido da amostra.

Durante o periodo de seguimento destes pacientes foram observadas
complicacdes tais como: HD (83,6%), encefalopatia hepética (59,7%), PBE (36,9%),
sangramento digestivo (53%) e ascite refrataria (24%). A maioria dessas
complicacBes ocorreram nos primeiros 60 dias ap6s o surgimento da ascite. Como
ainda sdo escassos estudos envolvendo esses temas nesta populagdo, nos propusemos

a estuda-los, sendo objeto de um segundo artigo, ainda sob redacao.
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Anexo |

Termo de Compromisso para Utilizagcdo de Dados

Titulo do Projeto: Preditores de sobrevida com o figado nativo ap06s o surgimento de

ascite moderada e grave em criangas com atresia biliar

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios e bases de dados do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Concordam igualmente, que essas informacgdes serdo
utilizadas Unica e exclusivamente para execucdo deste projeto. As informacdes serdo

somente divulgadas de forma andnima.

Porto Alegre, 17 de setembro de 2012.

Renata Rostirola Guedes
Sandra Maria Gongalves Vieira
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