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RESUMO

Introdugio: Atresia de Vias Biliares (AVB) ¢ a causa mais comum de cirrose com doenca hepdtica
terminal na infincia e a principal indica¢ao de transplante hepdtico pedidtrico no mundo. O tratamento
atualmente disponivel ¢ a hepatoportoenterostomia (HPE) de Kasai, que ¢ uma cirurgia paliativa e
apresenta resultados varidveis. Frente a isso, torna-se necessdrio a busca por terapias adjuvantes na
tentativa de melhorar seus resultados. Entre elas estd o uso de corticoides, que devido as suas supostas
propriedades anti-inflamatdrias, imunomoduladoras e coleréticas, sio usados para melhorar a drenagem
biliar e a sobrevida com figado nativo. O objetivo deste estudo ¢é realizar revisao integrativa da literatura
sobre a eficdcia do uso de corticoide como terapia adjuvante no pés-operatério de HPE de Kasai em
pacientes com AVB. Metodologia: Pesquisa realizada em todas as bases de dados disponiveis no Portal
Capes por artigos em inglés publicados nos dltimos 20 anos (até dezembro de 2020). Resultados:
Foram selecionados 15 artigos, sendo 2 RCTs. A maioria dos estudos bem desenhados e conduzidos
ainda nio conseguiu demonstrar evidéncias que apoiem o uso de corticoides no pés-operatdrio da HPE
de Kasai em relagio & melhora da ictericia e sobrevida com figado nativo. Além disso, alguns estudos
verificaram efeitos adversos importantes que precisam ser levados em consideracio antes de prescrevé-
los. Conclusao: Nio existem evidéncias, até o momento, para o uso do corticoide no pds-operatério da
HPE de Kasai, uma vez que nao ¢ comprovado beneficio de melhora na sobrevida com figado nativo
ou na drenagem biliar. Além disso, efeitos adversos graves e interferéncia no crescimento sio relatados.
Palavras-chave: Atresia Biliar. Quimioterapia Adjuvante. Corticosteroides.

ABSTRACT

Introduction: Biliary atresia (BA) is the major cause of end-stage liver cirrhosis in childhood and the most
common indication for pediatric liver transplantation in the world. Even though only a palliative surgery
and with variable results, Kasai hepatoportoenterostomy (HPE) continues to be the cornerstone treatment.
Due 1o its assumed anti-inflammatory, immunomodulatory and choleretic properties corticosteroids could
improve biliary drainage and native liver survival. The objective of this study is to carry out an integrative
review of the efficacy of post-operative corticoid adjuvant therapy in BA patients after HPE. Methods:
Bibliographic survey of English written papers published in the last 20 years was performed in all medical
databases available on Portal Capes. Results: Fifteen papers, two of them RCTS, were retrieved. Most failed
to demonstrate benefits associated with corticoid use and some authors observed adverse effects that should be
considered before prescribing them. Conclusion: So far, there is no evidence for the use of corticosteroids in
the postoperative period of Kasai's HPE, since there is no proven benefit in terms of improved survival with
native liver or biliary drainage. In addition, serious adverse effects and growth interference are reported.
Keywords: Biliary Atresia. Chemotherapy, Adjuvant. Adrenal Cortex Hormones.
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INTRODUCAO

A atresia de via biliar (AVB) é uma afec¢do rara, congénita e
exclusiva da infincia. Ela ¢ o resultado de um processo inflamatério
que obstrui a luz dos ductos biliares intra e extra-hepdticos levando
a cirrose terminal nas criangas afetadas.!

Os recém-nascidos e lactentes com a doenca apresentam icte-
ricia (hiperbilirrubinemia direta), fezes hipocdlicas / acélicas e co-
laria. A presenca de hepatomegalia, failure thrive, prurido e coagu-
lopatia depende do nivel de progressao da doenga.” O tratamento
atualmente disponivel para AVB ¢ o manejo cirtrgico com a hepa-
toportoenterostomia (HPE) de Kasai. Tal procedimento consiste na
resseccdo dos ductos biliares extra-hepdticos obstruidos e uma alga
do intestino ¢ levada até o figado na tentativa de restabelecer o fluxo
biliar (anastomose jejunal em Y-de-Roux para o porta hepatis)."* Se
a HPE nao for realizada em tempo hdbil, ocorre a progressao da
fibrose, com insuficiéncia hepdtica e dbito em um ano de vida em
50% a 80% das criangas e até os trés anos em 90% a 100% dos
pacientes. Para os pacientes que nio foram submetidos 2 cirurgia ou
para aqueles em que a mesma fracassou, o transplante hepdtico tor-
na-se a Unica alternativa. Mesmo quando a portoenterostomia for
bem-sucedida, a maioria evolui com cirrose hepdtica e apenas 20%
sobrevivem até os 20 anos sem o transplante.> Frente a isso torna-se
necessdrio a busca por opg¢des terapéuticas paralelas ao procedimen-
to cirtrgico na tentativa de melhorar o desfecho desses pacientes.

Terapias adjuvantes na tentativa de melhorar os resultados tem
sido propostas, entre elas estd o uso de corticoides devido as suas
supostas propriedades anti-inflamatdrias, imunomoduladoras e co-
leréticas, visando melhorar a drenagem biliar e a maior sobrevida
com figado nativo.? Diante da gravidade do quadro de AVB e as
possiveis consequéncias para os pacientes é necessdrio estabelecer
protocolos baseados em evidéncia cientifica como forma de melho-
rar a sobrevida e a qualidade de vida. Desta forma, o objetivo deste
estudo foi a realizagio de uma revisio integrativa sobre a eficdcia
do uso de corticoide como terapia adjuvante no pés-operatério de
HPE de Kasai em pacientes com AVB.

METODOLOGIA

O contetdo do presente estudo origina-se de pesquisas realiza-
das em todas as bases de dados disponiveis no Portal Capes (dentre
elas MEDLINE, PUBMED, Elsevier, Web of Science) por artigos
na lingua inglesa publicados nos tltimos 20 anos (até dezembro
de 2020). Foram incluidos artigos originais, randomizados, obser-
vacionais e meta-andlises, encontrados sobre o uso de corticoides
como terapia adjuvante apds hepatoportoenterostomia de Kasai em
pacientes com AVB. Os critérios de exclusio foram: nio responder
a pergunta norteadora, nio abordar o tema proposto ou nio aten-
der aos requisitos utilizados pelos pesquisadores de acordo com a
faixa etdria, doenca e desfechos - reducao da bilirrubina (ictericia)
e/ou sobrevida com figado nativo.

Os termos de busca (descritores) foram selecionados a cada
um dos componentes da estratégia PICO. PICO representa um
acronimo para Paciente, Interven¢ao, Comparagio ¢ “Outcomes”
(desfecho). Esses quatro componentes foram os elementos funda-
mentais para construgdo das perguntas para busca bibliografica de
evidéncias.

A pergunta PICO: A administra¢io de corticoide traz efeitos
benéficos ou prejudiciais a satide de lactentes com atresia biliar sub-

metidos ao procedimento de HPE (Quadro 1)? No presente estu-
do, foram considerados desfechos benéficos 0 aumento da sobrevi-
da com figado nativo e/ ou reducio dos valores de bilirrubina no
pés-operatério. Além disso, foram pesquisados seus possiveis efeitos
deletérios por meio de uma segunda pergunta norteadora: Quais
os efeitos deletérios do uso de corticoide neste grupo de pacientes?
Essa pergunta foi incluida na mesma busca.

Quadro 1 — Detalhes da busca dos dados via pergunta PICO

Letra Quem foi estudado  Palavras-chave
. biliary atresia
Pacientes . l’}’t . ’
. . ortoenterostom
P - Populacio submetidos a HPE P L
. infant, pediatr,
de Kasai
newborn
_ Receberam Adjuvant therapy,
I - Intervengio . . .
corticoide corticosteroid
Placebo ou

C - Comparagio ndo rcc_cber’a m -
a medicacio
(corticoide)
Reducio da
bilirrubina
(ictericia) e/ou -
sobrevida com
figado nativo

O - Outcomes”

(desfecho)

As palavras-chave na lingua inglesa utilizadas foram: infant or
pediatr or newborn and biliary atresia or portoenterostom and ad-
juvant therapy or corticosteroid.

Por se tratar de um tema que exige uma visio de sintese do co-
nhecimento para incorporagio na prética clinica por profissionais
experientes na drea, optou-se pela revisio integrativa da literatura.
A revisdo integrativa determina o conhecimento atual sobre uma
temdtica especifica, jd que é conduzida de modo a identificar, anali-
sar e sintetizar resultados a serem utilizados de forma reflexiva e ba-
seada na experiéncia dos autores.® Para a elaboracao dos resultados
foram seguidos os passos metodoldgicos: elaboragio da pergunta
norteadora, busca na literatura, coleta de dados, andlise critica dos
estudos, discussao dos resultados e apresentagio da revisao. A apre-
sentagio dos dados foi realizada de forma descritiva.

RESULTADOS

Foram identificados 392 artigos por meio de pesquisa de banco
de dados rastreados. Apés andlise dos titulos, foram selecionados
121 artigos para revisio dos resumos. Excluidos 96 artigos apds a
revisdo dos resumos por serem considerados irrelevantes. Apds a
leitura completa de 25 artigos, foram selecionados 15 artigos para
revisdo integrativa, sendo dois estudos randomizados e controlados
(RCTs), seis meta-andlises, seis coortes observacionais controlado
por placebo. Os estudos em que apenas compararam dose alta e
baixa de corticoide, sem controle com placebo nio foram incluidos.
Para andlise de efeitos adversos, foi selecionado um estudo usando
a casuistica de um dos RCTs, utilizando a mesma busca. O Flow
Chart do estudo estd apresentado na figura 1.
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Artigos identificados de acordo com os critérios de
busca: 392

. Excluidos: 271

Apds andlise dos titulos: 121

- Excluidos: 96

Apds leitura dos resumaos: 25

: Excluidos: 10

Apds leitura na integra: 15

2RCT & metandlises

1 efeitos adversos
corticoide

6 coortes
observacionais

Figura 1 — Flow Chart com apresentagio dos dados encontrados na literatura, com nimero de artigos incluidos e excluidos de acordo com

as etapas metodoldgicas

RCTs

O primeiro ensaio clinico randomizado, duplo cego e
controlado por placebo foi publicado por Davenport ez al.”
(corticoide x placebo), em 2007, com inten¢io de avaliar
a eficdcia do uso de corticoide em pacientes com AVB pés
HPE de Kasai. O grupo que fez uso de corticoide recebeu
prednisolona oral na dose de 2mg/kg/dia (D7-21) e na dose
de Img/kg/dia (D22-28) de pés-operatério. O estudo teve
uma amostra de 71 lactentes divididos entre corticoide (34)
e placebo (37). Nio houve diferenca com significAncia es-
tatistica nos valores de bilirrubina em um, seis e 12 meses
ap6s a HPE entre os grupos que usaram ou nio o corticoide.
A necessidade de transplante hepdtico apés a HPE também
nio foi diferente entre os grupos, com seis meses (p=0,99) e
12 meses apés a HPE (p=0,47). Os pesquisadores observa-
ram que o corticoide apresentava melhores efeitos quando o
paciente realizava a HPE mais cedo (com menos de 70 dias
de vida). Esses pacientes apresentaram valores de bilirrubina
menores em um més apds o procedimento (p=0,01) e com
uma propor¢io maior de pacientes com nivel normal de bi-
lirrubinas com 12 meses, mas sem diferenca com significin-
cia estatistica (54% x 37%, p=0,22).7

Em 2013, apds seis anos, esse mesmo grupo de pesquisa-
dores publicaram uma complementacio do estudo anterior.8
Selecionaram 153 lactentes no perfodo de 2000 a 2011 que
realizaram HPE de Kasai antes de 70 dias de vida e esses
pacientes foram divididos em 3 grupos: Primeiro grupo:
corticoide em dose baixa; n=18); Segundo grupo: corticoide

em dose alta; n=44; Terceiro grupo: grupo sem corticoide;
n=91. Os resultados foram avaliados pela bioquimica hep4-
tica, resolugio da ictericia e sobrevida com figado nativo. Os
trés grupos eram semelhantes em relagio a idade e a fibrose
hepdtica (classificado pelo APRi - aspartate-aminotransfera-
se index) no pré-operatério. No primeiro més apés a HPE
houve reducio dos niveis de bilirrubina (3,4 x 5,3mg/dL;
p=0,0015), AST (118 x 155IU/L; p=0,0015) ¢ do APRi
(0,49 x 0,82; p=0,005) quando comparados os grupos de
corticoide em dose alta x sem corticoide. Houve uma respos-
ta satisfatéria com o uso do corticoide em relacio a resolu-
¢io da ictericia [1° grupo: 12/18 (67%) x 2° grupo: 29/44
(66%) x 3° grupo: 47/91 (52%); porém os dados s foram
estatisticamente significativos quando comparados grupo
corticoides (41/62) x sem corticoide (47/91); p=0.037]. Nao
houve diferenca na sobrevida em 4 anos com o figado nativo
(46%x50%x57%) quando comparado o grupo de dose baixa
x dose alta x sem corticoide. Enfim, o uso da medicacio re-
sultou em melhora laboratorial no pés-operatério imediato,
em especial no grupo com altas doses de corticoide, porém
nio alterou a sobrevida com figado nativo.8

START,? publicado por Bezerra er al.,2 em 2014, é o
estudo mais robusto sobre o uso de corticoide apés a HPE
nos pacientes com AVB. Trata-se de estudo norte americano
multicéntrico, randomizado e duplo-cego. Dividiu igual-
mente 140 pacientes em dois grupos (corticoide x placebo).
O grupo intervencio recebeu metilprednisolona 4mg/Kg/
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dia por duas semanas, iniciado 72 horas apés a cirurgia, se-
guido de prednisolona 2mg/Kg/dia por duas semanas e, pos-
teriormente, com redugio gradual durante nove semanas.
Nio houve diferenga estatistica em relagao & drenagem biliar
no sexto més de pds-operatério (BT <1,5 mg/dL) entre os
grupos (58,6% corticoides x 48,6% placebo, p= 0,43). A so-
brevida em 2 anos com o figado nativo foi a mesma entre os
dois grupos (58,7% no grupo que usou corticoides x 59,4%
no grupo de placebo; p= 0,99).

START,2 nao demonstrou beneficio com o uso de cor-
ticoide para restabelecer a drenagem biliar em seis meses ou
na sobrevida com figado nativo em 24 meses apés a HPE.
Além disso, foi descrito associacao do seu uso com eventos
adversos precoces graves (37,2% [1C95% 26,9%; 50,0%] no
grupo corticoide x 19,0% [1C95% 11,5%; 30,4 %] no gru-
po placebo; p = 0,008). Entre os efeitos adversos graves estao
complicacao da anastomose cirtdrgica e perfuragio intestinal
nos primeiros 30 dias de pds-operatério.?

Posteriormente, Alonso ez al.® investigaram o impacto do
uso de corticoide no crescimento dos participantes do estu-
do START.2 Foram obtidos comprimento, peso e perimetro
cefilico na consulta inicial e em todas as consultas de acom-
panhamento até 24 meses de idade dos 140 pacientes. Os
pacientes que fizeram uso de corticoide apresentaram escores
z de comprimento e perimetro cefdlico significativamente
menores durante os primeiros trés meses pds HPE, e peso
significativamente menor até 12 meses. A evolugio de cresci-
mento nos grupos que fizeram uso de corticoides ou placebo
diferiram significativamente para comprimento (p<0,0001),
peso (p=0,009) e perimetro cefdlico (p<0,0001) com o maior
impacto observado para aqueles com HPE bem-sucedida, ou
seja, que restabeleceram o fluxo biliar. Nao foi encontrada
diferenca com significAncia na evolugio de comprimento
ou peso por grupo de tratamento para pacientes com HPE
mal-sucedida. Nesses casos a evolugio do comprimento e do
peso foram menores que o esperado para a idade, mas nao
foi significativamente agravado pelo uso do corticoide. Os
resultados deste estudo sugerem que os lactentes, submetidos
a HPE bem-sucedida e que também usaram corticoide, apre-
sentaram dificuldade na recuperagio da velocidade de cresci-
mento. Enfim, sem um beneficio comprovado do corticoide
para melhorar a drenagem biliar e a sobrevida com figado
nativo dos pacientes, ¢ dificil justificar o uso da medicagao
devido ao risco de comprometer ainda mais o crescimento
durante o primeiro ano apds o procedimento cirdrgico.?

ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Em 2003, Meyers et al.' compararam 28 pacientes com
AVB, metade recebeu corticoide em altas doses e a outra me-
tade recebeu terapia padrio. O grupo de altas doses recebeu
metilprednisolona (redugio gradual de 10, 8, 6, 5, 4, 3, 2

mg /Kg/dia), seguido por 8 a 12 semanas de prednisona (2
mg/kg/dia). Este grupo ainda recebeu 4cido ursodesoxicé-
lico indefinidamente e antibiéticos intravenosos por 8 a 12
semanas, seguidos de profilaxia antibidtica oral. O grupo de
terapia padrio nao recebeu corticoide, ocasionalmente dcido
ursodesoxicélico e antibidticos intravenosos perioperatdrios
seguidos de profilaxia antibiética oral. Os grupos nio foram
randomizados, e sim, de acordo com a preferéncia individu-
al do cirurgido. Os resultados mostraram niveis menores de
bilirrubina (BT<1 mg/dL dentro de 3-4 meses de pés HPE)
em 79% no grupo corticoide doses altas x 21% no grupo
terapia padrio (p<0,001) e menor necessidade de transplan-
te hepdtico ou 6bito no primeiro ano da HPE (21%x85%,
p<0,001)." No entanto, este estudo contou com amostra
pequena e uso de outras medicagoes, o que dificultam a in-
terpretagao.

Em 2006, Escobar ez al."" verificaram, em um estudo re-
trospectivo com 43 lactentes em que 21 receberam corticoi-
de e 22 nao (controle), que a medicagao reduz os niveis séri-
cos de bilirrubina (BT<2 mg/dL no sexto més de HPE) nos
pacientes pés HPE (76%x37%, p=0,01), porém nao houve
beneficios estatisticos significantes em relacio a necessidade
de transplante.

Em 2007, Vejchapipat er al'? estudaram 53 lactentes
com AVB e compararam o percentual dos pacientes que ti-
veram fluxo biliar no sexto més pés HPE (BT<2 mg/dL)
entre aqueles que receberam prednisolona 4mg/Kg/dia por
3-4 dias consecutivos ¢ depois em dias alternados por 1 a 3
meses ¢ aqueles que nao receberam a medicagio. Pacientes
com fluxo biliar no grupo corticoide 20/33 (60,6%) x 10/20
(50%) no grupo controle, p=0,57.

Em 2008, Chung ez /" analisaram restrospectivamen-
te 30 pacientes pés HPE. Grupo tratamento, 13 lactentes,
recebeu prednisolona 4mg/Kg/dia por 2 semanas, seguido
de 2mg/Kg/dia por 2 semanas e 1mg/Kg/dia por mais 2 se-
manas. Grupo controle 17 lactentes que nio receberam o
medicamento. Fluxo biliar, definido como BT<1,2 mg/dL
no sexto més da HPE, foi alcancado 53,9%x47,0%, p=0,71
pacientes, grupo corticoide x grupo sem a medicacio. Ve-
rificaram redugio estatisticamente significativa no nivel de
bilirrubina pés-operatéria em 3 (p=0.03) e 6 (p=0.02) meses
no grupo de corticoide. Entretanto sem diferenca estatistica
na necessidade de transplante hepdtico p= 0,60.

No mesmo ano, Peterson et 4l.'* avaliaram 49 pacientes
p6s HPE, sendo 20 pacientes tratados apds o Kasai com me-
tilprednisolona (10 mg/kg nos dias 1 a 5 ¢ 1 mg/kg nos dias
6 a 28) e 29 controles. Nio verificaram diferenca na sobre-
vida com figado nativo em 6 meses e 2 anos entre os grupos.

A Tabela 1 resume os resultados dos principais estudos
analisando a eficdcia do corticoide na sobrevida do figado
nativo e na redugio dos niveis de bilirrubina no pés-opera-
tério da HPE de Kasai.
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Tabela 1 — Sumdrio dos principais estudos analisando a resposta ao uso de corticoide na AVB apés a HPE de Kasai

Autor

Tipo de estudo

Ne participantes

Dose corticoide

Uso de corti-
coide alterou

Uso de corticoi-
de reduziu os

sobrevida figado niveis de bilirru-

nativo?

binas?

Outra terapia
adjuvante além
do corticoide?

Meyers ez al.
2003

Observacional

Corticoide: 14
Controle: 14

Metilpredniso-
lona 10, 8, 6, 5,
4, 3,2 mg/Kg/d,
depois prednisona

2 mg/kg/d por

8—12 semanas

Menor necessida-
de de transplante
hepdtico no
primeiro ano pds
Kasai

Sim

UDCA
ATB

Escobar ez al.
2006"

Observacional

Corticoide: 21
Controle: 22

Prednisona/dexa-
metasona. Doses
variaram de 2
mg/kg/d (baixo) a
20 mg/kg/d (em
pulsos)

Sim

UDCA
ATB

Vejchapipat ez al.
20072

Observacional

Corticoide: 33
Controle: 20

Prednisolona
4mg/Kg/d por
3-4 dias consecu-
tivos, depois em
dias alternados
por 1 a 3 meses

UDCA
ATB

Davenport e .
20077

RCT

Corticoide: 34
Controle: 37

Prednisolona
oral 2 mg/kg/dia
D7-D21, depois

1 mg/kg/dia D

22-D28

Chung ¢z al.
2008"

Observacional

Corticoide: 13
Controle: 17

Prednisolona
4mg/Kg/d por 2
semanas, depois
2mg/Kg/d por 2
semanas ¢ 1mg/
Kg/d por mais 2

semanas

Sim (média dos
grupos)

Nio (fluxo biliar)

Petersen et al.
2008

Observacional

Corticoide:20
Controle:29

Metilpredniso-
lona 10mg/Kg
D1-D5 e 1mg/Kg
D6-D28

UDCA
ATB

Davenport et 4.
2013%

(prospectivo)

Corticoide: 62
Controle: 91

-Dose baixa:
prednisolona
oral 2 mg/kg/d
D7-D21, depois
1 mg/kg/d D22—
D28

- Dose alta:
prednisolona oral
5 mg/kg/d D5-
D9; 4 mg/kg/d D
10-14, reduz até
D33-D35

Sim

Bezerra et al.
2014
START?

Observacional
(sobreposicao

RCT)

Corticoide: 70
Controle: 70

Metilpredniso-
lona EV 4 mg/
kg/d por D1-D3,
depois predniso-
lona oral 4 mg/
kg/d por D4—
D14. e reduz até
14 semanas
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META-ANALISES

Existem seis meta-andlises disponiveis avaliando uso do
corticoide no pés-operatério da HPE em relagio a redugao
da bilirrubina ou sobrevida com figado nativo (Tabela 2).

Em 2011. Sarkhy er al"® avaliaram o papel dos corti-
coides ap6s a HPE de Kasai em pacientes com AVB. En-
contraram 16 estudos, porém apenas cinco preencheram os
critérios de inclusio, sendo 4 observacionais (n=160) e 1 en-
saio clinico randomizado (n=73). Nao houve diferenca com
significAncia estatistica com o uso do corticoide para norma-
lizacao dos niveis de bilirrubinas em seis meses ou no atraso
da necessidade de transplante hepdtico. Porém, a maioria dos
estudos era observacional.

Em 2014, Zhang et al.'® avaliaram se o uso de corticoide
afeta a taxa de resolucao da ictericia (desfecho primdrio) e
sobrevida apés a HPE de Kasai (desfecho secundério). Fo-
ram incluidos dez estudos na revisio sistemdtica e oito na
meta-andlise, somando mais de 1000 pacientes com AVB.
Os protocolos de tratamento com corticoide foram hetero-
géneos entre os estudos, variaram na escolha do corticoide,
na dose e na duracio do tratamento. Os resultados da taxa
de resolugio da ictericia nao favoreceram o grupo com corti-
coide em relacio ao sem corticoide (OR 1,95; [IC95% 0,91;
4,11], p=0,087). A sobrevida com figado nativo variou de
30 a 56% no grupo de corticoides e de 31 a 48% no grupo
controle. Os dados de sobrevida nio eram adequados para
meta-andlise.’® Os autores concluiram que os resultados de-
monstraram insucesso com o uso de corticoides como tera-

pia adjuvante a HPE de Kasai.

Em 2015, Chen ez al.'” compararam a drenagem biliar
p6s HPE em pacientes que fizeram uso de corticoide como
terapia adjuvante (n=228) com os que nio fizeram (n=259).
Incluiram dois RCTs e cinco estudos observacionais que fo-
ram publicados entre 1968 e 2014. Nio houve diferenga com
significAncia estatistica entre os dois grupos em relagio a taxa
de reducio da ictericia (p=0,08). Porém, ao analisar apenas
os estudos com dose moderada-alta (prednisolona 4- 5mg/
Kg/dia), verificou-se reducio da bilirrubina no sexto més
de péds-operatdrio (OR: 1,59, [IC9I5% 1,03; 2,45], p=0,04)
com efeito mais pronunciado dentre os operados com menos
de 70 dias de vida (OR: 1,86, [1C95% 1,08; 3,22], p=0,03).
Os autores concluiram que altas doses de corticoide redu-
zem a ictericia especialmente nos operados com menos de
70 dias de vida. Embora essa meta-anélise pareca favorecer a
terapia com corticoide, ¢ importante ressaltar que o interva-
lo de confianga ficou muito préximo de um. Além disso, o
resultado favordvel ocorreu entre os pacientes operados com
menos de 70 dias, que j4 tem melhor progndstico em relagao

a drenagem biliar do que pacientes mais velhos.’® Os auto-
res desta meta-andlise, ao analisarem apenas o grupo de dose
alta de corticoide, excluiram um RCT (Davenport ez al.7), o
que enfraquece os resultados. Eles também sugerem que ci-
clos mais longos de corticoide nao trouxeram beneficios em
relagio aos mais curtos, e que, se o corticoide for utilizado,
um tempo menor pode evitar complicacdes relacionadas ao
medicamento.”

Em 2017, Zhang er al." estudaram o efeito dos corti-
coides na reducio da ictericia e na taxa de sobrevida com o
figado nativo em seis meses, um e dois anos. Selecionaram
oito estudos de coorte e dois RCTs (n=998). Verificaram
que a terapia adjuvante com corticoide pés HPE melhorou
os niveis de bilirrubina em seis meses (RR agrupado: 1,32,
[IC95%: 0,995; 1,76], 12 = 72,6%) e 1 ano (RR agrupado:
1,35, [1C95%: 1,12; 1,61], 12 = 0,0%), mas nio em 2 anos.
Além disso, a terapia com corticoide adjuvante nio melho-
rou a taxa de sobrevida com figado nativo."”

Cochrane,” em 2018, realizou a meta-analise de ensaios
clinicos randomizados que avaliaram o uso de corticoide
em lactentes pés HPE de Kasai. Para os efeitos colaterais
também foram considerados estudos observacionais e caso-
-controle. Foram selecionados 21 estudos, entre eles 19 para
andlise dos efeitos adversos e apenas dois ensaios clinicos
randomizados,?” cegos, controlados por placebo para andlise
quantitativa. Esses dois estudos randomizaram um total de
213 lactentes (73 em Davenport ¢t al.7 e 140 em Bezerra er
al.?). Essa meta-andlise nio identificou diferenca com signi-
ficAncia entre os lactentes com AVB tratados com corticoide
quando comparados ao placebo. Para os resultados de mor-
talidade, eventos adversos ou transplante de figado, o estudo
sugere que os resultados foram iguais entre os dois grupos.
Esses autores concluem que a evidéncia atual nio apoia uso
de corticoide para redugio da ictericia em seis meses de HPE.
Os autores concluem que nio existem evidéncias suficientes
para apoiar o uso de corticoide no manejo pds-operatério de
lactentes com AVB.

Em 2018, Qiu e 4/,*' analisaram 8 estudos, sendo 2
RCts (n=530). Dividiram os pacientes em dois grupos. Pri-
meiro grupo recebeu corticoide associado a dcido ursode-
soxicélico n=312 lactentes e o segundo grupo formado por
218 pacientes que receberam placebo. O grupo intervengio
obteve valores significativamente mais baixos de bilirrubina
apds a HPE em relagio ao controle (OR= 2,41; [IC95%
1,44; 4,04]; p=0,0008). Essa meta-andlise nao inclui os dois
principais RCTs disponiveis Davenport ¢t al.7 e Bezerra er
al2 E os estudos que entraram como RCTs — um disponivel
apenas em chinés e o outro Davenport ez /.8 j4 comentado
neste artigo.
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Tabela 2 — Sumdrio das principais meta-andlises analisando a resposta ao uso de corticoide na AVB pés HPE de Kasai

Meta-anailise Tipos de estudo Ne participantes

Uso de corticoide
alterou sobrevida

Corticoide Uso de corticoide
X reduziu os niveis de

Sem corticoide bilirrubinas? figado nativo?
Sarkhy ez al. 2011 Obs%??;lah 4 233 CCOgEtcroolli f_:: 111176 Nao Nao
Observacional: 4 Corticoide: 208
16 = B
Zhang et al. 2014 RCT:1 345 Controle: 137 Nao
Sim (apenas com
L Lo doses altas e especial-
Chen ¢t al. 2015" Obsc}{r\g}i’ijf); al:5 487 Ccorgfflld ‘_2'225298 mente nos operados Nio
’ ontrote: com <70 dias de
vida)
Observacional: 8 Corticoide: 432
19 . B
Zhang er al. 2017 RCT: 2 998 Controle: 566 Sim Nio
Tyraskis ez al. Corticoide:132 B B
¢ 2018% RCT:2 293 Controle: 161 Nao Nao
. Observacional: 6 L
Cochrane Qiu ¢t al. RCT: 2 530 Corticoide: 312 Sim )

2018*

Controle: 218

Como limita¢io deste trabalho, é importante citar que
existem poucos estudos com boa qualidade de evidéncia pu-
blicados na literatura. Apesar de ser uma duavida frequente
na prética clinica de cirurgioes e gastroenterologistas pedid-
tricos, os dados identificados nao apoiam o uso rotineiro de
corticoide no pds-operatério da cirurgia de Kasai. A revisao
integrativa é util em especial para a elaboragio de protocolos
clinicos em hospitais universitdrios que sio referéncia para o
acompanhamento destes pacientes. Na opinido critica dos
autores, 0 tema ¢ importante para alertar aos pediatras que
além do diagnéstico e tratamento precoce da AVB, os cuida-
dos pés-operatérios sao essenciais.

CONCLUSAO

Embora a terapia adjuvante ao procedimento cirdrgico
seja utilizada para tentar melhorar os resultados da HPE, os
beneficios ainda nio sio comprovados pela literatura cien-
tifica atual. Devido a seus possiveis efeitos colerético, imu-
nomodulador e anti-inflamatério, o corticoide é uma das
drogas mais prescritas, em regimes variados, desde a década
de 50, apesar dos estudos nio conseguirem comprovar a me-
lhora na drenagem biliar ou sobrevida com figado nativo.
O corticoide nio ¢é uma droga isenta de efeitos colaterais e
complicacdes pds-operatdrias graves, jé foram descritas como
deiscéncia de suturas, hemorragias, perfuragio intestinal, in-
fecgao flingica e peritonite.”? Além disso, em um dos maiores
estudos e com melhor desenho, foi observado dificuldade
de recuperagio do crescimento nos pacientes que utilizaram
corticoide e inclusive crescimento mais lento do perimetro
cefdlico nos primeiros seis meses de pés HPE.?
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