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RESUMO

Introdução: Atresia de Vias Biliares (AVB) é a causa mais comum de cirrose com doença hepática 
terminal na infância e a principal indicação de transplante hepático pediátrico no mundo. O tratamento 
atualmente disponível é a hepatoportoenterostomia (HPE) de Kasai, que é uma cirurgia paliativa e 
apresenta resultados variáveis. Frente a isso, torna-se necessário a busca por terapias adjuvantes na 
tentativa de melhorar seus resultados. Entre elas está o uso de corticoides, que devido as suas supostas 
propriedades anti-inflamatórias, imunomoduladoras e coleréticas, são usados para melhorar a drenagem 
biliar e a sobrevida com fígado nativo.  O objetivo deste estudo é realizar revisão integrativa da literatura 
sobre a eficácia do uso de corticoide como terapia adjuvante no pós-operatório de HPE de Kasai em 
pacientes com AVB. Metodologia: Pesquisa realizada em todas as bases de dados disponíveis no Portal 
Capes por artigos em inglês publicados nos últimos 20 anos (até dezembro de 2020). Resultados: 
Foram selecionados 15 artigos, sendo 2 RCTs. A maioria dos estudos bem desenhados e conduzidos 
ainda não conseguiu demonstrar evidências que apoiem o uso de corticoides no pós-operatório da HPE 
de Kasai em relação à melhora da icterícia e sobrevida com fígado nativo. Além disso, alguns estudos 
verificaram efeitos adversos importantes que precisam ser levados em consideração antes de prescrevê-
los. Conclusão: Não existem evidências, até o momento, para o uso do corticoide no pós-operatório da 
HPE de Kasai, uma vez que não é comprovado benefício de melhora na sobrevida com fígado nativo 
ou na drenagem biliar. Além disso, efeitos adversos graves e interferência no crescimento são 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 to 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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INTRODUÇÃO

A atresia de via biliar (AVB) é uma afecção rara, congênita e 
exclusiva da infância. Ela é o resultado de um processo inflamatório 
que obstrui a luz dos ductos biliares intra e extra-hepáticos levando 
a cirrose terminal nas crianças afetadas.1

Os recém-nascidos e lactentes com a doença apresentam icte-
rícia (hiperbilirrubinemia direta), fezes hipocólicas / acólicas e co-
lúria. A presença de hepatomegalia, failure thrive, prurido e coagu-
lopatia depende do nível de progressão da doença.1,2 O tratamento 
atualmente disponível para AVB é o manejo cirúrgico com a hepa-
toportoenterostomia (HPE) de Kasai. Tal procedimento consiste na 
ressecção dos ductos biliares extra-hepáticos obstruídos e uma alça 
do intestino é levada até o fígado na tentativa de restabelecer o fluxo 
biliar (anastomose jejunal em Y-de-Roux para o porta hepatis).1,3 Se 
a HPE não for realizada em tempo hábil, ocorre a progressão da 
fibrose, com insuficiência hepática e óbito em um ano de vida em 
50% a 80% das crianças e até os três anos em 90% a 100% dos 
pacientes. Para os pacientes que não foram submetidos à cirurgia ou 
para aqueles em que a mesma fracassou, o transplante hepático tor-
na-se a única alternativa.4 Mesmo quando a portoenterostomia for 
bem-sucedida, a maioria evolui com cirrose hepática e apenas 20% 
sobrevivem até os 20 anos sem o transplante.5 Frente a isso torna-se 
necessário a busca por opções terapêuticas paralelas ao procedimen-
to cirúrgico na tentativa de melhorar o desfecho desses pacientes.

Terapias adjuvantes na tentativa de melhorar os resultados tem 
sido propostas, entre elas está o uso de corticoides devido as suas 
supostas propriedades anti-inflamatórias, imunomoduladoras e co-
leréticas, visando melhorar a drenagem biliar e a maior sobrevida 
com fígado nativo.2 Diante da gravidade do quadro de AVB e as 
possíveis consequências para os pacientes é necessário estabelecer 
protocolos baseados em evidência científica como forma de melho-
rar a sobrevida e a qualidade de vida. Desta forma, o objetivo deste 
estudo foi a realização de uma revisão integrativa sobre a eficácia 
do uso de corticoide como terapia adjuvante no pós-operatório de 
HPE de Kasai em pacientes com AVB. 

METODOLOGIA

O conteúdo do presente estudo origina-se de pesquisas realiza-
das em todas as bases de dados disponíveis no Portal Capes (dentre 
elas MEDLINE, PUBMED, Elsevier, Web of Science) por artigos 
na língua inglesa publicados nos últimos 20 anos (até dezembro 
de 2020). Foram incluídos artigos originais, randomizados, obser-
vacionais e meta-análises, encontrados sobre o uso de corticoides 
como terapia adjuvante após hepatoportoenterostomia de Kasai em 
pacientes com AVB. Os critérios de exclusão foram: não responder 
à pergunta norteadora, não abordar o tema proposto ou não aten-
der aos requisitos utilizados pelos pesquisadores de acordo com a 
faixa etária, doença e desfechos - redução da bilirrubina (icterícia) 
e/ou sobrevida com fígado nativo.

Os termos de busca (descritores) foram selecionados a cada 
um dos componentes da estratégia PICO. PICO representa um 
acrônimo para Paciente, Intervenção, Comparação e “Outcomes” 
(desfecho). Esses quatro componentes foram os elementos funda-
mentais para construção das perguntas para busca bibliográfica de 
evidências. 

A pergunta PICO: A administração de corticoide traz efeitos 
benéficos ou prejudiciais à saúde de lactentes com atresia biliar sub-

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

Quadro 1 – Detalhes da busca dos dados via pergunta PICO

Letra Quem foi estudado Palavras-chave

P - População
Pacientes 

submetidos a HPE 
de Kasai

biliary atresia, 
portoenterostom, 
infant, pediatr, 

newborn

I - Intervenção Receberam 
corticoide

Adjuvant therapy, 
corticosteroid

C - Comparação

Placebo ou 
não receberam 
a medicação 
(corticoide)

-

O - Outcomes” 
(desfecho)

Redução da 
bilirrubina 

(icterícia) e/ou 
sobrevida com 
fígado nativo

-

As palavras-chave na língua 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 visão de síntese do co-
nhecimento para incorporação na prática clínica por profissionais 
experientes na área, optou-se pela revisão integrativa da literatura.  
A revisão integrativa determina o conhecimento atual sobre uma 
temática específica, já que é conduzida de modo a identificar, anali-
sar e sintetizar resultados a serem utilizados de forma reflexiva e ba-
seada na experiência dos autores.6 Para a elaboração dos resultados 
foram seguidos os passos metodológicos: elaboração da pergunta 
norteadora, busca na literatura, coleta de dados, análise crítica dos 
estudos, discussão dos resultados e apresentação da revisão. A apre-
sentação dos dados foi realizada de forma descritiva.  

RESULTADOS

Foram identificados 392 artigos por meio de pesquisa de banco 
de dados rastreados. Após análise dos títulos, foram selecionados 
121 artigos para revisão dos resumos. Excluídos 96 artigos após a 
revisão dos resumos por serem considerados irrelevantes. Após a 
leitura completa de 25 artigos, foram selecionados 15 artigos para 
revisão integrativa, sendo dois estudos randomizados e controlados 
(RCTs), seis meta-análises, seis coortes observacionais controlado 
por placebo. Os estudos em que apenas compararam dose alta e 
baixa de corticoide, sem controle com placebo não foram incluídos. 
Para análise de efeitos adversos, foi selecionado um estudo usando 
a casuística de um dos RCTs, utilizando a mesma busca. O Flow 
Chart do estudo está apresentado na figura 1.
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RCTs

O primeiro ensaio clínico randomizado, duplo cego e 
controlado por placebo foi publicado por Davenport et al.7 
(corticoide x placebo), em 2007, com intenção de avaliar 
a eficácia do uso de corticoide em pacientes com AVB pós 
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 1mg/kg/dia (D22-28) de pós-operatório. O estudo teve 
uma amostra de 71 lactentes divididos entre corticoide (34) 
e placebo (37). Não houve diferença com significância es-
tatística nos valores de bilirrubina em um, seis e 12 meses 
após a HPE entre os grupos que usaram ou não o corticoide. 
A necessidade de transplante hepático após a HPE também 
não foi diferente entre os grupos, com seis meses (p=0,99) e 
12 meses após 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 mês após o procedimento (p=0,01) e com 
uma proporção maior de pacientes com nível normal de bi-
lirrubinas com 12 meses, mas sem diferença com significân-
cia estatística (54% x 37%, p=0,22).7 

Em 2013, após seis anos, esse mesmo grupo de pesquisa-
dores publicaram uma complementação do estudo anterior.8 
Selecionaram 153 lactentes no período 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 bioquímica hepá-
tica, resolução da icterícia e sobrevida com fígado nativo. Os 
três grupos eram semelhantes em relação a idade e à fibrose 
hepática (classificado pelo APRi - aspartate-aminotransfera-
se index) no pré-operatório. No primeiro mês após a HPE 
houve redução dos níveis de bilirrubina (3,4 x 5,3mg/dL; 
p=0,0015), AST (118 x 155IU/L; p=0,0015) e 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 satisfatória com o uso do corticoide em relação a resolu-
ção da icterícia [1º grupo: 12/18 (67%) x 2º grupo: 29/44 
(66%) x 3º grupo: 47/91 (52%); porém os dados só foram 
estatisticamente significativos quando comparados grupo 
corticoides (41/62) x sem corticoide (47/91); p=0.037]. Não 
houve diferença na sobrevida em 4 anos com o fígado nativo 
(46%x50%x57%) quando comparado o grupo de dose baixa 
x dose alta x sem corticoide. Enfim, o uso da medicação re-
sultou em melhora laboratorial no pós-operatório imediato, 
em especial no grupo com altas doses de corticoide, porém 
não alterou a sobrevida com fígado nativo.8 

START,2 publicado por Bezerra et al.,2 em 2014, é o 
estudo mais robusto sobre o uso de corticoide após a HPE 
nos pacientes com AVB. Trata-se de estudo norte americano 
multicêntrico, randomizado e duplo-cego. Dividiu igual-
mente 140 pacientes em dois grupos (corticoide x placebo). 
O grupo intervenção recebeu metilprednisolona 4mg/Kg/

Figura 1 – Flow Chart com apresentação dos dados encontrados na literatura, com número de artigos incluídos e excluídos de acordo com 
as etapas metodológicas
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dia por duas semanas, iniciado 72 horas após a cirurgia, se-
guido de prednisolona 2mg/Kg/dia por duas semanas e, pos-
teriormente, com redução gradual durante nove semanas. 
Não houve diferença estatística em relação à drenagem biliar 
no sexto mês de pós-operatório (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 fígado 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 não demonstrou benefício com o uso de cor-
ticoide para restabelecer a drenagem biliar em seis meses ou 
na sobrevida com fígado nativo em 24 meses após a HPE. 
Além disso, foi descrito associação do seu uso com eventos 
adversos precoces graves (37,2% [IC95% 26,9%; 50,0%] no 
grupo corticoide x 19,0% [IC95% 11,5%; 30,4 %] no gru-
po placebo; p = 0,008). Entre os efeitos adversos graves estão 
complicação da anastomose cirúrgica e perfuração intestinal 
nos primeiros 30 dias de pós-operatório.2 

Posteriormente, Alonso et al.9 investigaram o impacto do 
uso de corticoide no crescimento dos participantes do estu-
do START.2 Foram obtidos comprimento, peso e perímetro 
cefálico 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 perímetro cefálico significativamente 
menores durante os primeiros três meses pós HPE, e peso 
significativamente menor até 12 meses. A evolução de cresci-
mento nos grupos que fizeram uso de corticoides ou placebo 
diferiram significativamente para comprimento (p<0,0001), 
peso (p=0,009) e perímetro cefálico (p<0,0001) com o maior 
impacto observado para aqueles com HPE bem-sucedida, ou 
seja, que restabeleceram o fluxo biliar. Não foi encontrada 
diferença com significância na evolução de comprimento 
ou peso por grupo de tratamento para pacientes com HPE 
mal-sucedida. Nesses casos a evolução do comprimento e do 
peso foram menores que o esperado para a idade, mas não 
foi significativamente agravado pelo uso do corticoide. Os 
resultados deste estudo sugerem que os lactentes, submetidos 
à HPE bem-sucedida e que também usaram corticoide, apre-
sentaram dificuldade na recuperação da velocidade de cresci-
mento. Enfim, sem um benefício comprovado do corticoide 
para melhorar a drenagem biliar e a sobrevida com fígado 
nativo dos pacientes, é difícil justificar o uso da medicação 
devido ao risco de comprometer ainda mais o crescimento 
durante o primeiro ano após o procedimento cirúrgico.9 

ESTUDOS OBSERVACIONAIS 

Em 2003, Meyers et al.10 compararam 28 pacientes com 
AVB, metade recebeu corticoide em altas doses e a outra me-
tade recebeu terapia padrão. O grupo de altas doses recebeu 
metilprednisolona (redução 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 ácido ursodesoxicó-
lico indefinidamente e antibióticos intravenosos por 8 a 12 
semanas, seguidos de profilaxia antibiótica oral. O grupo de 
terapia padrão não recebeu corticoide, ocasionalmente ácido 
ursodesoxicólico e antibióticos intravenosos perioperatórios 
seguidos de profilaxia antibiótica oral. Os grupos não foram 
randomizados, e sim, de acordo com a preferência individu-
al do cirurgião. Os resultados mostraram níveis menores de 
bilirrubina (BT<1 mg/dL dentro de 3-4 meses de pós HPE) 
em 79% no grupo corticoide doses altas x 21% no grupo 
terapia padrão (p<0,001) e menor necessidade de transplan-
te hepático ou óbito no primeiro ano da HPE (21%x85%, 
p<0,001).10 No entanto, este estudo contou com amostra 
pequena e uso de outras medicações, o que dificultam a in-
terpretação.

Em 2006, Escobar et al.11 verificaram, em um estudo re-
trospectivo com 43 lactentes em que 21 receberam corticoi-
de e 22 não (controle), que a medicação reduz os níveis séri-
cos de bilirrubina (BT<2 mg/dL no sexto mês de HPE) nos 
pacientes pós HPE (76%x37%, p=0,01), porém não houve 
benefícios estatísticos significantes em relação a necessidade 
de transplante.

Em 2007, Vejchapipat et al.12 estudaram 53 lactentes 
com AVB e compararam o percentual dos pacientes que ti-
veram fluxo biliar no sexto mês pós HPE (BT<2 mg/dL) 
entre aqueles que receberam prednisolona 4mg/Kg/dia por 
3-4 dias consecutivos e depois em dias alternados por 1 a 3 
meses e aqueles que não receberam a medicação. Pacientes 
com fluxo biliar no grupo corticoide 20/33 (60,6%) x 10/20 
(50%) no grupo controle, p=0,57. 

Em 2008, Chung et al.13 analisaram restrospectivamen-
te 30 pacientes pós 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 não receberam o 
medicamento. Fluxo biliar, definido como BT<1,2 mg/dL 
no sexto mês da HPE, foi alcançado 53,9%x47,0%, p=0,71 
pacientes, grupo corticoide x grupo sem a medicação. Ve-
rificaram redução estatisticamente significativa no nível de 
bilirrubina pós-operatória em 3 (p=0.03) e 6 (p=0.02) meses 
no grupo de corticoide. Entretanto sem diferença estatística 
na necessidade de transplante hepático p= 0,60.

No mesmo ano, Peterson et al.14 avaliaram 49 pacientes 
pós HPE, sendo 20 pacientes tratados após o Kasai com me-
tilprednisolona (10 mg/kg nos dias 1 a 5 e 1 mg/kg nos dias 
6 a 28) e 29 controles. Não verificaram diferença na sobre-
vida com fígado nativo em 6 meses e 2 anos entre os grupos.

A Tabela 1 resume os resultados dos principais estudos 
analisando a eficácia do corticoide na sobrevida do fígado 
nativo e na redução dos níveis de bilirrubina no pós-opera-
tório da HPE de Kasai. 
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Autor Tipo de estudo Nº participantes Dose corticoide

Uso de corti-
coide alterou 

sobrevida fígado 
nativo?

Uso de corticoi-
de reduziu os 

níveis de bilirru-
binas?

Outra terapia 
adjuvante além 
do corticoide?

Meyers et al. 
200310 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 

hepático no 
primeiro ano pós 

Kasai

Sim UDCA 
ATB

Escobar et al. 
200611 Observacional Corticoide: 21

Controle: 22

Prednisona/dexa-
metasona. Doses 

variaram de 2 
mg/kg/d (baixo) a 
20 mg/kg/d (em 

pulsos)

Não Sim UDCA
ATB

Vejchapipat et al. 
200712 Observacional Corticoide: 33

Controle: 20

Prednisolona 
4mg/Kg/d por 

3-4 dias consecu-
tivos, depois em 
dias alternados 
por 1 a 3 meses

Não UDCA
ATB

Davenport et al. 
20077 RCT Corticoide: 34

Controle: 37

Prednisolona 
oral 2 mg/kg/dia 
D7–D21, depois 
1 mg/kg/dia D 

22–D28

Não Não -

Chung et al. 
200813 Observacional Corticoide: 13

Controle: 17

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

semanas

Não

Sim (média dos 
grupos)

Não (fluxo biliar)

-

Petersen et al. 
200814 Observacional Corticoide:20

Controle:29

Metilpredniso-
lona 10mg/Kg 

D1-D5 e 1mg/Kg 
D6-D28

Não Não UDCA 
ATB

Davenport et al. 
20138 (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

Não

Não

Sim

-

Bezerra et al.  
2014

START2

Observacional 
(sobreposição 

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

Não Não -

Tabela 1 – Sumário dos principais estudos analisando a resposta ao uso de corticoide na AVB após a HPE de Kasai
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META-ANÁLISES

Existem seis meta-análises disponíveis avaliando uso do 
corticoide no pós-operatório da HPE em relação a redução 
da bilirrubina ou sobrevida com fígado nativo (Tabela 2). 

Em 2011. Sarkhy et al.15 avaliaram o papel dos corti-
coides após a HPE de Kasai em pacientes com AVB. En-
contraram 16 estudos, porém apenas cinco preencheram os 
critérios de inclusão, sendo 4 observacionais (n=160) e 1 en-
saio clínico randomizado (n=73). Não houve diferença com 
significância estatística com o uso do corticoide para norma-
lização dos níveis de bilirrubinas em seis meses ou no atraso 
da necessidade de transplante hepático. Porém, a maioria dos 
estudos era observacional.

Em 2014, Zhang et al.16 avaliaram se o uso de corticoide 
afeta a taxa de resolução da icterícia (desfecho primário) e 
sobrevida após a HPE de Kasai (desfecho secundário). Fo-
ram incluídos dez estudos na revisão sistemática e oito na 
meta-análise, somando mais de 1000 pacientes com AVB. 
Os protocolos de tratamento com corticoide foram hetero-
gêneos entre os estudos, variaram na escolha do corticoide, 
na dose e na duração do tratamento. Os resultados da taxa 
de resolução da icterícia não favoreceram o grupo com corti-
coide em relação ao sem corticoide (OR 1,95; [IC95% 0,91; 
4,11], p=0,087). A sobrevida com fígado nativo variou de 
30 a 56% no grupo de corticoides e de 31 a 48% no grupo 
controle. Os dados de sobrevida não eram adequados para 
meta-análise.16 Os autores concluíram que os resultados de-
monstraram insucesso com o uso de corticoides como tera-
pia adjuvante a HPE de Kasai.

Em 2015, Chen et al.17 compararam a drenagem biliar 
pós HPE em pacientes que fizeram uso de corticoide como 
terapia adjuvante (n=228) com os que não fizeram (n=259). 
Incluíram dois RCTs e cinco estudos observacionais que fo-
ram publicados entre 1968 e 2014. Não houve diferença com 
significância estatística entre os dois grupos em relação a taxa 
de redução da icterícia (p=0,08). Porém, ao analisar apenas 
os estudos com dose moderada-alta (prednisolona 4- 5mg/
Kg/dia), verificou-se redução da bilirrubina no sexto mês 
de pós-operatório (OR: 1,59, [IC95% 1,03; 2,45], p=0,04) 
com efeito mais pronunciado dentre os operados com menos 
de 70 dias de vida (OR: 1,86, [IC95% 1,08; 3,22], p=0,03).  
Os autores concluíram que altas doses de corticoide redu-
zem a icterícia especialmente nos operados com menos de 
70 dias de vida. Embora essa meta-análise pareça favorecer a 
terapia com corticoide, é importante ressaltar que o interva-
lo de confiança ficou muito próximo de um. Além disso, o 
resultado favorável ocorreu entre os pacientes operados com 
menos de 70 dias, que já tem melhor prognóstico em relação 

a drenagem biliar do que pacientes mais velhos.18 Os auto-
res desta meta-análise, ao analisarem apenas o grupo de dose 
alta de corticoide, excluíram um RCT (Davenport et al.7), o 
que enfraquece os resultados. Eles também sugerem que ci-
clos mais longos de corticoide não trouxeram benefícios em 
relação aos mais curtos, e que, se o corticoide for utilizado, 
um tempo menor pode evitar complicações relacionadas ao 
medicamento.17

Em 2017, Zhang et al.19 estudaram o efeito dos corti-
coides na redução da icterícia e na taxa de sobrevida com o 
fígado 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 pós HPE melhorou 
os níveis de bilirrubina em seis meses (RR agrupado: 1,32, 
[IC95%: 0,995; 1,76], I2 = 72,6%) e 1 ano (RR agrupado: 
1,35, [IC95%: 1,12; 1,61], I2 = 0,0%), mas não em 2 anos. 
Além disso, a terapia com corticoide adjuvante não melho-
rou a taxa de sobrevida com fígado nativo.19 

Cochrane,20 em 2018, realizou a meta-análise de ensaios 
clínicos randomizados que avaliaram o uso de corticoide 
em lactentes pós HPE de Kasai. Para os efeitos colaterais 
também foram considerados estudos observacionais e caso-
-controle. Foram selecionados 21 estudos, entre eles 19 para 
análise dos efeitos adversos e apenas dois ensaios clínicos 
randomizados,2,7 cegos, controlados por placebo para análise 
quantitativa. Esses dois estudos randomizaram um total de 
213 lactentes (73 em Davenport et al.7 e 140 em Bezerra et 
al.2). Essa meta-análise não identificou diferença com signi-
ficância entre os lactentes com AVB tratados com corticoide 
quando comparados ao placebo. Para os resultados de mor-
talidade, eventos adversos ou transplante de fígado, o estudo 
sugere que os resultados foram iguais entre os dois grupos. 
Esses autores concluem que a evidência atual não apoia uso 
de corticoide para redução da icterícia em seis meses de HPE. 
Os autores concluem que não existem evidências suficientes 
para apoiar o uso de corticoide no manejo pós-operatório de 
lactentes com AVB. 

Em 2018, Qiu et al.,21 analisaram 8 estudos, sendo 2 
RCts (n=530). Dividiram os pacientes em dois grupos. Pri-
meiro grupo recebeu corticoide associado a ácido ursode-
soxicólico n=312 lactentes e o segundo grupo formado por 
218 pacientes que receberam placebo. O grupo intervenção 
obteve valores significativamente mais baixos de bilirrubina 
após a HPE em relação ao controle (OR= 2,41; [IC95% 
1,44; 4,04]; p=0,0008). Essa meta-análise não inclui os dois 
principais RCTs disponíveis Davenport et al.7 e Bezerra et 
al.2 E os estudos que entraram como RCTs – um disponível 
apenas em chinês e o outro Davenport et al.8 já comentado 
neste artigo.
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Tabela 2 – Sumário das principais meta-análises analisando a resposta ao uso de corticoide na AVB pós HPE de Kasai 

Meta-análise Tipos de estudo Nº participantes
Corticoide
X
Sem corticoide

Uso de corticoide 
reduziu os níveis de 
bilirrubinas?

Uso de corticoide 
alterou sobrevida 
fígado nativo?

Sarkhy et al. 201115 Observacional: 4
RCT: 1 233 Corticoide: 116

Controle: 117 Não Não

Zhang et al. 201416 Observacional: 4
RCT:1 345 Corticoide: 208

Controle: 137 Não -

Chen et al. 201517 Observacional: 5
RCT: 2 487 Corticoide: 228

Controle: 259

Sim (apenas com 
doses altas e especial-
mente nos operados 

com <70 dias de 
vida)

Não

Zhang et al. 201719 Observacional: 8
RCT: 2 998 Corticoide: 432

Controle: 566 Sim Não

Tyraskis et al. 
201820 RCT: 2 293 Corticoide:132

Controle: 161 Não Não

Cochrane Qiu et al. 
201821

Observacional: 6
RCT: 2 530 Corticoide: 312

Controle: 218 Sim -

Como limitação deste trabalho, é importante citar que 
existem poucos estudos com boa qualidade de evidência pu-
blicados na literatura. Apesar de ser uma dúvida frequente 
na prática clínica de cirurgiões e gastroenterologistas pediá-
tricos, os dados identificados não apoiam o uso rotineiro de 
corticoide no pós-operatório da cirurgia de Kasai. A revisão 
integrativa é útil em especial para a elaboração de protocolos 
clínicos em hospitais universitários que são referência para o 
acompanhamento destes pacientes. Na opinião crítica dos 
autores, o tema é importante para alertar aos pediatras que 
além do diagnóstico e tratamento precoce da AVB, os cuida-
dos pós-operatórios são essenciais.

CONCLUSÃO

Embora a terapia adjuvante ao procedimento cirúrgico 
seja utilizada para tentar melhorar os resultados da HPE, os 
benefícios ainda não são comprovados pela literatura cien-
tífica atual. Devido a seus possíveis efeitos colerético, imu-
nomodulador e anti-inflamatório, o corticoide é uma das 
drogas mais prescritas, em regimes variados, desde a década 
de 50, apesar dos estudos não conseguirem comprovar a me-
lhora na drenagem biliar ou sobrevida com fígado nativo. 
O corticoide não é uma droga isenta de efeitos colaterais e 
complicações pós-operatórias graves, já foram descritas como 
deiscência de suturas, hemorragias, perfuração intestinal, in-
fecção fúngica e peritonite.22 Além disso, em um dos maiores 
estudos e com melhor desenho, foi observado dificuldade 
de recuperação do crescimento nos pacientes que utilizaram 
corticoide e inclusive crescimento mais lento do perímetro 
cefálico nos primeiros seis meses de pós HPE.9

REFERÊNCIAS

1.	 Balistreri WF, Bezerra JA, Ryckman FC. Biliary atresia 
and other disorders of the extrahepatic bile ducts. In: 
Suchy FJ, Sokol RJ, Balistreri WF (eds). Liver disease 
in children. Cambridge University Press: Cambridge, 
2014, p 155–176. 

2.	 Bezerra JA, Spino C, Magee JC, Shneider BL, 
Rosenthal P, Wang KS, et al. Use of corticosteroids 
after hepatoportoenterostomy for bile drainage in 
infants with biliary atresia: the START randomized 
clinical trial. JAMA. 2014 May 7;311(17):1750-9. 

3.	 Lampela H, Ritvanen A, Kosola S, Koivusalo A, 
Rintala R, Jalanko H, et al. National centralization 
of biliary atresia care to an assigned multidisciplinary 
team provides high-quality outcomes. Scand J 
Gastroenterol. 2012 Jan;47(1):99-107.

4.	 Davenport M, De Ville De Goyet J, Stringer 
MD, Mieli-Vergani G, Kelly DA, Mc Clean P, 
et al. Seamless management of biliary atresia in 
England and Wales (1999- 2002). Lancet. 2004 Apr 
24;363(9418):1354-7.

5.	 Sokol RJ, Shepherd RW, Superina RA, Bezerra JA, 
Robuck PR, Hoofnagle JH. Screening and outcomes 
in biliary atresia: summary of a National Institutes of 
Health workshop. Hepatology. 2007 Aug;46(2):566-
81.

6.	 Souza MT, Silva MD, Carvalho R. Revisão integrativa: 
o que é e como fazer. Einstein. 2010; 8(1):102-106.

7.	 Davenport M, Stringer MD, Tizzard S, McClean P, 



33Corticosteroides para os pacientes com atresia biliar submetidos a Hepatoportoenterostomia de Kasai
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