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RESUMO

Aproximadamente 10% da populacio ocidental adulta apresentam colelitiase. A frequéncia entre os portadores
de cirrose hepatica patrece ser maior e os fatores associados sdo incertos. O presente estudo tem por objetivo
determinar a prevaléncia de colelitiase e os possiveis fatores associados em portadores de cirrose hepatica.
Foram incluidos 101 portadores de cirrose hepatica em seguimento no Ambulatério de Hepatologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF) e o diagnéstico de colelitiase
foi estabelecido pela Ultrassonografia. As seguintes variaveis foram analisadas: idade, sexo, Indice de Massa
Corporal (IMC), grau de disfun¢do hepatica (Meld/Child-Pugh), presenca de varizes esofagicas e nivel de
aminotransferases. Entre os pacientes avaliados 58 (62%) foram classificados como Child-Pugh A e a média
observada do escore Meld foi 11,5  3,6. A presenga de colelitiase foi observada em 21 (20,8%) pacientes. Nao
foi possivel demonstrar associagdo entre a presenca de colelitiase e as varidveis analisadas. Conclui-se que a
prevaléncia de colelitiase entre portadores de cirrose hepatica ¢ elevada, porém nio foi possivel demonstrar
associagao entre disfunc¢io hepatica e presenca de calculos biliares.
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1 INTRODUCAO O mecanismo através do qual os pacientes
cirroticos desenvolvem litiase biliar ainda é incerto.
Os fatores mais provavelmente relacionados sio:

a hemolise cronica intravascular e a secundaria

Diversos estudos tém demonstrado a relacio
entre colelitfase e cirrose hepatica. De modo geral, a

prevalénciadelitiase vesicular em pacientes comcirrose  ao hiperesplenismo presente nos pacientes com

hepatica é 2 a 3 vezes maior que na populagdo em
geral (FRANCA et al., 1994). Aproximadamente 30%
dos pacientes com cirrose hepatica apresentam litfase
vesicular, sobretudo aqueles Child C e de etiologia
alcodlica (FONTES et al., 2002). De acordo estudos
publicados a prevaléncia de colelitiase em portadores
de cirrose hepatica varia de 17,91% (ICHIYANAQUI
et al., 1995) a 46% (IBER; CARUSO; POLEPALLE,
1990), enquanto na populacao geral esta se situa entre
4,9% (FRANCA et al., 1994) e 20,7% (FORNARI et
al. 1994).

hipertensao portal (IBER; CARUSO; POLEPALLE,
1990; FORNARI et al, 1994), o acimulo de
bilirrubina indireta decorrente da conjugacdo
deficiente (IBER; CARUSO; POLEPALLE, 1990),
e o aumento nos niveis séricos de estrogénio que
ocasiona hipomotilidade vesicular (CONTE et al.,
2001).

Os fatores de risco associados a litiase parecem
diferir em individuos com e sem cirrose hepatica. Em
pacientes nio cirréticos ha uma maior prevaléncia de
litfase biliar entre mulheres (MAURER; EVERHART;
EZZARTI, 1989; JORGERNSEN, 1987), enquanto

* Universidade Federal de Juiz de Fora, Faculdade de Medicina, Departamento de Clinica Médica, Servico de Gastroenterologia e Hepatologia — Juiz

de Fora, MG. E-mail: diego_msilveira@hotmail.com

**  Universidade Federal de Juiz de Fora, Faculdade de Medicina, Departamento de Clinica Médica, Servico de Gastroenterologia e Hepatologia — Juiz

de Fora, MG.

HU Revista, Juiz de Fora, v. 41, n. 3 e 4, p. 137-141, jul /dez. 2015

137



138

que nos portadores de cirrose hepatica, a freqiiéncia
de colelitiase é semelhante entre os sexos (FRANCA
et al,, 1994; FONTES; NECTOUXLL; EILERSLL,
1998). Na populagio em geral, a prevaléncia da
doenca tende a aumentar linearmente com a idade
(BARBARA et al, 1997, COELHO; BONILHA;
PITAKI, 1999); por outro lado, entre os pacientes
com cirrose essa relacio nao é nitidamente observada
(ICHIYANAQUI et al., 1995; CONTE et al., 1993).

A secrecio de 4acidos biliares esta reduzida
em pacientes com cirrose hepatica, assim como
a secre¢ao de colesterol e fosfolipidios. Logo, os
calculos formados sdo, na maioria das vezes, do tipo
pigmentar enquanto na populagdo geral a maioria
dos calculos é de colesterol. A consisténcia fridvel e
o tamanho reduzido dos cilculos pigmentares podem
explicar porque a colelitiase em pacientes com cirrose
hepatica é habitualmente assintomatica (CHAWLA;
PUTHUMANA; THULUVATH, 2001)

Alguns estudos tém demonstrado associagio entre
a presenca de litfase biliar e a gravidade da doenca
hepatica, sendo significativamente mais frequente em
pacientes Child C (IBER; CARUSO; POLEPALLE,
1990; FORNARI et al, 1994; BENVEGNU;
NOVENTA; CHEMELLO, 1997; IBER; CARUSO;
POLEPALLE, 1990); entretanto, ha resultados
discordantes (CONTE et al, 2001; CONTE et
al, 1993; BARANDA et al, 1996; GENZINI;
MIRANDA; SOUZA, 1996). Com relagio a etiologia,
de acordo com a literatura a etiologia alcodlica é mais
freqlientemente associada a litfase biliar(FORNARI et
al.,, 1994; BENVEGNU; NOVENTA; CHEMELLO,
1997; GRASSI; ALLEVATO, 2012), mas tal fato
nao é observado em todos os estudos (GENZINI;
MIRANDA; SOUZA, 1996; FORNARI et al., 1990).

Estudos, no Brasil, que busquem determinar os
fatores de risco envolvidos no surgimento de calculos
biliares em pacientes com cirrose hepatica sio
importantes pois quando estes se tornam sintomaticos
nesta populacio o tratamento ¢ frequentemente
seguido de complicacbes e identificar o grupo de
pacientes cirroticos com maior risco de apresentar
litase biliar pode auxiliar o desenvolvimento de
formas de tratamento mais apropriadas.

2 MATERrIAL E METODOS

Foi realizado um estudo do tipo transversal,
retrospectivo ¢ ndo intervencionista. Incluidos
portadores de cirrose hepatica, baseados em critérios
clinicos, laboratoriais, histologicos e imageolégicos
em seguimento no ambulatério de Hepatologia do
HU-UFJE A presenca de colelitiase foi determinada
pela ultrassonografia. Foram analisadas as seguintes
variaveis: idade, sexo, IMC, grau de disfuncio

hepatica (MELD/Child-Pugh), etiologia da doenga
hepatica, presenca de varizes esofagianas e niveis de
aminotransferases. A andlise estatistica foi realizada
com o programa SPSS versao 10.0. Para a andlise das
variaveis categoricas foram utilizados os testes de qui-
quadrado e exato de Fisher, quando necessario. Para
comparacdo de varidveis numéricas entre dois grupos
foram utilizados os testes “t” de student e o de Mann-
Whitney. Um p < 0.5 foi considerado significante do
ponto de vista estatistico.

3 RESULTADOS

Foram incluidos 101 pacientes. A média de idade
foi 57,3 £ 10,8 anos e 69 pacientes (68,3%) foram do
sexo masculino. O dlcool (40/39,6%) foi o principal
agente etiolégico, seguido pelo virus da hepatite C
(34/33,7%). Entre os pacientes avaliados 58 (57,4%)
(62%) foram classificados como Child-Pugh A. A
analise das caracteristicas gerais da populacao pode
ser observada na Tabela 1.

O escore Meld foi obtido em 94 pacientes e a média
observada foi 11,5 £ 3,6. A presenca de colelitiase foi
observada em 21 (20,8%) pacientes. Destes, 8 (38,1%)
foram do sexo feminino e a média de idade foi de 58,8
* 10,5 anos. Dos paciente com colelitiase o IMC foi
obtido em 9 e destes, 4 (44,4%) foram obesos (IMC
= 30). Nao foi possivel demonstrar associacdo entre
a presenca de colelitfase e as varidveis analisadas. A
relacdo entre as variavelis e a presenca de colelitiase

esta demonstrada na Tabela 2.

TABELA 1

Andlise das caracteristicas gerais da populagio em estudo (n = 101)
Dados estastisticos

573+ 10,8

32 (31,7%)

69 (68,3%)

76,1 + 16,6

40 (39,6%)

34 (33,7%)

58 (57,4%)

Caracteristicas

Idade (média £ DP)

Sexo Feminino (n/%)
Sexo Masculino (n/%)
Peso (média = DP)
Alcool (n/%)
Hepatite C (n/%)
Child A (n/%)

FONTE: Silveira, D.M.; Dias, A.E.T.P; Vaz B.A.S.; Pace EH.L.; Loures,
PE

4 DiscussAo

Estudos ultrassonograficos tém demonstrado uma
prevaléncia maior de litiase biliar em pacientes com
cirrose hepatica quando comparados a populagido
geral. Neste estudo, a prevaléncia de litfase biliar entre
os pacientes avaliados foi de 20%, indice maior que
da populacio geral ICHIYANAQUI et al., 1995)
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TABELA 2

Andlise dos fatores associados a presenca de colelitiase entre
portadores de cirrose hepdtica (1=101)

Presenga  Auséncia P
colelitiase  colelitiase
(n=21) (n =280)
Idade anos (média + DP) 58,8+ 10,5 56,9 £ 11 ns
Sexo feminino (n/%) 8 (38,1%) 24 (30%) ns
IMC (média = DP) 30,8 £ 6,6 27,5t 4,8 ns
CHILD (média = DP) 6,06 £ 1,5 64+ 18 ns
MELD (média £ DP) 11,3 £ 3,1 11,6 £ 4 ns
ALT (média = DP) 51,6 £43,8 52,650 ns
Varizes esofagicas (n/%) 19 (90,5%) 59 (73,8%) ns
Alcool (n/%) 9 (42,8%) 31 (38,7%) ns
Hepatite C (n/%) 5(23,8%) 29 (36,2%) ns
*n=09.

FONTE: Silveira, D.M.; Dias, A.E.T.P; Vaz B.A.S.; Pace EH.L.; Loures,
PE

e préoximo aos observados em estudos anteriores
(FRANCA et al., 1994).

Sabe-se que a prevaléncia de colelitiase tende a
aumentar com a idade em pacientes nao cirréticos
(BARBARA et al, 1997, COELHO; BONILHA;
PITAKI, 1990). Tal relacio ndao é encontrada em
portadores de cirrose hepatica (ICHIYANAQUI
et al., 1995; CONTE et al.,, 1993), assim como foi
observado neste estudo.

De forma geral, a colelitiase é diagnosticada
em propor¢des significativamente maiores em
mulheres que em homens na populagio (MAURER;
EVERHART; EZZATI, 1989; JORGENSEN,
1987). Apesar de algumas controvérsias na literatura
(FRANCA et al.,, 1994; FONTES; NECTOUXLL;
EILERSLL, 1998; CONTE et al., 1999), a prevaléncia
de littase em portadores de cirrose hepatica ¢é
semelhante entre os sexos na maior parte dos estudos.
Os achados deste estudo nao demonstram diferenca
significativa na prevaléncia da doenga entre os sexos.

Tais indices sugerem que sexo ¢ idade, fatores de
risco importantes associados a colelitiase na populago,
nao siao de importancia significativa em pacientes
cirréticos. Uma causa para esta diferenca pode estar
relacionada a0 mecanismo de formacao de calculos na
presenca de cirrose hepatica, que se refere a hemolise
cronica intravascular e secundaria ao hiperesplenismo
(IBER; CARUSO; POLEPALLE, 1990; FORNARI
et al., 1994) , ¢ ao acimulo de bilirrubina indireta
decorrente da  conjugacio  deficiente (IBER;
CARUSO; POLEPALLE, 1990). Tais alteracoes
fazem com que o tipo de calculo mais freqiiente em
pacientes cirréticos sejam os pigmentares enquanto
no restante da populacdo se apresentam com maior

freqiiéncia os calculos de colesterol (CHAWLA;
PUTHUMANA; THULUVATH, 2001). Os fatores
responsaveis pela formacdo de calculos de colesterol
sao dependentes do sexo e da idade, entre outros

(COELHO; SLONGO; DAMBROSKI, 2010).

No que se refere a etiologia da cirrose hepatica,
estudos anteriores verificaram que a etiologia alcoolica
¢ a mais associada a litfase biliar (FORNARI et al.,
1990; BENVEGNU; NOVENTA; CHEMELLO,
1997; GRASSI; ALLEVATO, 2012). Neste estudo, as
principais causas de cirrose hepatica foram o VHC
e consumo excessivo de dlcool. Nio foi observado
relacdo entre frequéncia de litfase biliar e etiologia

alcodlica.

A maior parte dos trabalhos anteriores encontrou
maior prevaléncia de litfase biliar em pacientes
cirréticos Child C (CHAWLA; PUTHUMANA;
1994;
BENVEGNU; NOVENTA; CHEMELLO, 1997,
IBER; CARUSO; POLEPALLE, 1990). Entretanto,
alguns resultados discordantes sio encontrados na
literatura (BARANDA et al., 1996; CONTE et al.,
1996).
GENZINI et al (1996), em estudo semelhante com
110 pacientes cirréticos, nao encontrou relagio

THULUVATH, 2001; FORNARI et al,

1993; GENZINIL; MIRANDA; SOUZA,

entre a presenca da doenca biliar e a classificacdo
funcional da cirrose. O presente estudo também nao
demonstrou relacdo entre a presenca de litiase biliar e

a grau de comprometimento da fun¢io hepatica.

5 CONCLUSAO

A prevaléncia de colelitfase entre portadores
de cirrose hepatica é maior que a encontrada na
populagao geral, porém nio foi possivel encontrar
relacdo entres as variaveis analisadas e a prevaléncia
da doenca biliar. A patogénese da colelitiase nesses
pacientes e os fatores de risco implicados permanecem
ainda controversos e estudos com maior casuistica

sao aguardados para maior esclarecimento.
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Cholelithiasis's prevalence in patients with liver cirrhosis. Liver dysfunction is a risk factor?

ABSTRACT

Approximately 10 % of the adult western population have cholelithiasis. The frequency among patients
with liver cirrhosis seems to be higher and associated factors are uncertain . This study aims to determine
the cholelithiasis’s prevalence and risk factors in patients with liver cirrhosis . It consists of a cross-sectional
retrospective study. 101 patients with cirrhosis were included in the follow-up Hepatology Outpatient,
University Hospital, Federal University of Juiz de Fora (HU — UFJF) and the cholelithiasis’s presence was
documented by Ultrasound. The following variables were analyzed: age, sex, Body Mass Index (BMI), degree
of liver dysfunction ( Meld / Child - Pugh ) , esophageal varices and transsaminases. Among the 58 patients
evaluated ( 62 % ) were classified as Child - Pugh A and the observed mean MELD score was 11.5 £ 3.6 . The
cholelithiasis’s prevalence was noted in 21 (20.8%) patients. Could not demonstrate an association between
the cholelithiasis’s presence and the variables analyzed . It follows that the cholelithiasis’s prevalence among
patients with liver cirrhosis is higher than that found in the general population, but it has not been possible to
find a relation for the following variables analyzed and the prevalence of biliary disease . The cholelithiasis’s
pathogenesis in these patients and the risk factors involved remain controversial.

Keywords: Cholelithiasis. Liver Cirrhosis. Epidemiology.
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