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RESUMO

Os calculos Dbiliares vém sendo estudados em
diferentes populagdes gquanto a prevaléncia, incidéncia,
tipo de calculc mais freqliente, fatores de risco e
patogénese. O conhecimento do tipo de calculo mais
prevalente nas varias populacgdes permite orientar estudos
mais especificos quanto a fatores de risco e patogénese,

bem como estabelecer condutas preventivas.

Foi realizado um estudo prospectivo em pacientes
submetidos a colecistectomia eletiva, em um hospital
universitario de um centro urbano, cujo objetivo era
determinar o tipo de célculo da vesicula biliar de cada
paciente, descrever a composicdoc desses calculos pela
espectroscopia infravermelha e relaciona-los com suas
caracteristicas macroscépicas e com as caracteristicas

dos pacientes de quem foram removidos.

Foram analisados 123 pacientes dos quais 91, 1 %

tinham célculos de colesterol. A i1dade média dos
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pacientes com cidlculos de colesterol foi inferior & idade
dos com célculos de pigmento, 45, 17 e 60, 27 anos,
respectivamente (p=0, 000). Entre os pacientes do sexo
feminino, essa diferenca repetiu-se (p=0, 005), mas nao
entre os pacientes do sexo masculino. As mulheres possuem
mais calculos de colesterol (94, 1 %) do que os homens
(77, 3 %); no entanto, os homens possuem mais calculos de
pigmento (22, 7 %) do que as mulheres (5, 9 %) (p=0,
026). Os céalculos de colesterol sé&o, preferencialmente,
de cor marrom-amarelada, amarela ou marrom (95, 5 %)
e de consisténcia dura (93, 7 %) (p=0, 000). A
classificacao do tipo de calculo pelo aspecto
macroscopico, comparado com a espectroscopia infra-
vermelha, mostrou-se um método fidedigno (acuracia de 94,

3 %).

Assim, no nosso meio, o tipo de célculo predominante
é o de colesterol, afetando preferencialmente mulheres na

52 década de vida.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da Colelitiase

No Ocidente, mais de 95 % das doengas do trato
biliar sd8oc causadas por calculos Dbiliares (Apstein,
1989) . Em adicgdo aos 20 milhées de pessoas com
colelitiase, 800 mil novos casos sdao diagnosticados
anualmente nos EUA (Saunders, 1990). Uma vez dque a
prevaléncia e incidéncia da colelitiase variam amplamente
nas diferentes partes do mundo, seria imprudéncia assumir
gque a freqgiiéncia de célculos biliares ¢é semelhante em
populacdes homogéneas do ponto de vista racial, que vivem
em areas geografias proéoximas. Os indices de prevaléncia
para a colelitiase diferem mesmo entre populagdes que
vivem no mesmo pais e que sdo semelhantes cultural e
racialmente. No continente americano, oS célculos
biliares sdo uma das principais causas de doengas entre
os indios norte-americanos, chilenos e bolivianos.
Enquanto mulheres da tribo dos indios Pima do sudoeste

norte-americano, entre 25 e 34 anos, tém uma incidéncia
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de colelitiase de 73 %, a incidéncia total dessa doenca,
na maioria dos paises africanos, é inferior a 5 % (Bowen,
1992) (Saunders, 1990). Dados estatisticos disponiveis dos
EUA mostram que a colelitiase é extremamente prevalente,
afetando 10 a 20 % de toda a populacao, 33 % de todas as
mulheres acima dos 40 anos, atingindo 70 % das 1indias
americanas na idade adulta, sendo que, na populagao
branca, a mais alta prevaléncia de colelitiase tem sido
registrada em americano-mexicanos. No México, a alta
freqgiiéncia de colelitiase também é reconhecida (Méndez-
Sanchez, 1993). Nos paises europeus, a prevaléncia média
de célculos biliares atualmente chega a 18, 5 % (Bates,

1992).

Além disso, o tipo de céalculo predominante varia com
a localizacd@o geografica. Nos EUA, os calculos biliares
sdo predominantemente de colesterol (80 %) e geralmente
encontradeos na vesicula biliar (Bowen, 1992) (Saunders,
1990), ao contrario dos paises orientais, em gue o0s
cdlculos mais freqiientes sdo os de pigmento marrom e gue
acometem mais os canais biliares (Ho, 1995) (Kim, 1995),
embora ja& se observe uma maior prevaléncia de calculos de
colesterol nas &areas urbanas desses palses (Nagase,

1978) (Nagase, 1980).

Mais de 500 000 colecistectomias s&o realizadas nos

Estados Unidos por ano (Diehl, 1991), tornando-a a



terceira cirurgia abdominal mais comum, ficando atréas
apenas da apendicectomia e da histerectomia (Apstein,
1989). A colelitiase também resulta em 5 200 mortes por
ano nos EUA, incluindo 2 200 devido ao cancer da
vesicula biliar (Diehl, 1991). A maioria dessas mortes
estd relacionada a céalculos biliares. O custo anual das
colecistectomias é de 4 a 5 bilhdes de ddblares (Apstein,
1989). Tendo em mente a magnitude do problema, sao
necessarias estratégias para reduzir a 1incidéncia da
colelitiase. Estudos sobre a patogénese da formagdo dos
calculos podem sugerir intervencgdes preventivas. Aléem
disso, uma revisdo da prevaléncia e de fatores de risco
pode sugerir modificac¢des no estilo de vida que reduzam

o risco de calculos biliares.

1.1.1 Calculos de Colesterol

A epidemiologia da colelitiase é complexa, mas €& a
chave para a sua etiologia. A incidéncia de calculos
biliares em paises ocidentais desenvolvidos é alta. A
prevaléncia mundial média de calculos biliares, baseada
em estudos pds-morte, é de 45 % na Suécia, 40 % na
Tchecoslovaquia, 25 % na Inglaterra, 23 % nos Estados

Unidos, 21 % na Australia, 8 % no Japédo e 3 % na China.
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A colelitiase permanece ndo diagnosticada durante a
vida em aproximadamente 60 a 80 % dos individuos, uma vez

gue a maioria dos célculos s&o assintomaticos.

No Japdo e na China, os célculos biliares s&o muito
menos comuns. No entanto, quando japoneses ou chineses
migram para os EUA ou para o Hawal, seus descendentes tém
uma incidéncia de calculos igual aos habitantes originais
desses paises. Também tem sido observado que nao apenas a
incidéncia de calculos biliares vem aumentando no Japao,
mas que os calculos biliares de colesterol vém-se
tornando mais comuns nos ultimos 30 anos. Essa informacgao
indica fortemente um fator ambiental, em particular um
fator alimentar, como uma causa importante de calculos

biliares.

Os calculos biliares sado vistos com muito mais
fregiiéncia em populagdes brancas do que negras dos EUA e
Africa do Sul. Uma incidéncia extremamente baixa de
cidlculos biliares em uma tribo némade da Africa Oriental,
apesar de o consumo de colestercl e de gorduras ser mais
alto que a média americana, suporta um fator racial na
colelitiase. Também h& diferengas raciais na incidéncia
de calculos biliares em paises asiaticos e entre oito

racas do Hawai (Diehl, 1980a) (Diehl, 1991).
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Excluindo as variacgdes raciais, a freqiiéncia de
colelitiase tem uma relacgdo familiar. Em um estudo em
pacientes com céalculos, 72 % dos parentes em primeiro
grau tinham calculos. A incidéncia de calculos biliares
em pais e parentes de pacientes com a doenga foi
significativamente maior do que em individuos controles
pareados, mas ndo houve aumento na incidéncia nas
esposas. Também foi visto que a incidéncia familiar de
cidlculos biliares era maior naqueles pacientes que
apresentavam a doenga na infancia ou adolescéncia (Gilat,

1983) (Pixley, 1985).

Um estudo prospectivo em gémeos nao sustenta um
fator genético simples. E possivel que algumas pessoas
sejam geneticamente suscetiveis a formagdo de calculos,
mas requeiram a participagdo de outros fatores, como o

dietético, antes que a doenga se manifeste (Sali, 1989).

1.1.2 Calculos de Pigmento

Célculos de pigmento marrom sao encontrados
primariamente no Oriente. Os calculos marrons ocorrem nao
apenas na vesicula biliar, mas em toda a via biliar intra
e extra-hepatica e estdo uniformemente associados com
infeccdo bacteriana, polimicrobiana em 2/3 dos casos. A

"Escherichia coli" geralmente é um desses microrganismos
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{Cettay 1986) (Maki, 1966) (Skar, 1989%a) (Skar,

198%9b) (Stewart, 1887) (Treem, 1989).

Ha uma clara diferenca na incidéncia de célculos de
pigmento marrom, quando pessoas que vém de areas rurais
dos paises orientais sdo comparadas com adquelas dos
paises ocidentais. Calculos de pigmento sdo notadamente
raros entre indios americanos, que freqlientemente tém
cdlculos de colesterol. Nenhuma diferenga na incidéncia
de cédlculos de pigmento tem sido observada entre pretos e

brancos nos EUA (Sali, 1989).

Os calculos de pigmento ocorrem em todo o mundo. Nos
Estados Unidos, os célculos de pigmento preto respondem
por 20 a 25 % dos céalculos biliares removidos em
colescistectomias em um centro médico urbano (Freidman,
1966) (Trotman, 1975b). No Japdo, nos ultimos 40 anos, a
proporcao de calculos de pigmento marrom diminuiu de 60%
para 24 % de todos os «calculos, a de calculos de
colesterol aumentou de 40 % para 69 % e a de céalculos
pretos aumentou de 0 % para 7 % (Nagase, 1980) (Nagase,
1978). A troca do céalculo de pigmento marrom pelo de
colesterol, no Japdo tem sido atribuida & diminuigdo na
freqiiéncia de infestacdes parasitarias e infecgdo biliar,
bem como também & ocidentalizagdo da dieta do Japonés.

Enquanto a maioria dos calculos de pigmento, nos paises



ocidentais estd na vesicula, no oriente eles s3c mais

freglientemente intraductais.

Calculos de gqualguer tipo saoc raros antes dos 10
anos de idade. Menos de 10 % dos adolescentes submetidos
a colecistectomia tém célculos de colesterol (Crichlow,
1972) (Treem, 1989); na sétima década de vida, os calculos
de pigmento sdoc o tipo dominante (Trotman, 1975b). Em um
trabalho sobre <céalculos biliares em necropsias o
colecistectomias, foi relatado que o0s calculos de
pigmento respondiam por 62 $ dos calculos coletados em
necroépsias e foram a maioria dos célculos em ambos os
Sexos. Ao contrario, os calculos de colesterol
representaram 77 % dos cédlculos removidos por
colecistectomia. Esse estudo confirma as observagdes
prévias de que calculos de pigmento ocorrem em pessoas
mais idosas (Trotman, 1975b). Em pacientes com cirrose,
alcoolismo crdénico, ou doencga hemolitica, a incidéncia de
cédlculos pretos aumenta com a idade, mas pode ocorrer
mais precocemente gque na populagdo em geral (Bates,
1952) (Bouchier, 1969) (Cameron, 1971) (Jordan,
1857) (Nicholas, 1972) (Schwesinger, 1985) (Soloway,

1986) (Trotman, 1978).

A raca nd3o é um fator de risco para os calculos de
pigmento. Alguns estudos sugerem gque o0s calculos de

pigmento ocorrem mais fregiilentemente em pacientes pretos



do que em brancos (Soloway, 1986) (Trotman, 1975b). No
entanto, entre certos grupos étnicos, como os americanos
nativos e os descendentes americanos de escandinavos, os

cdlculos de pigmento sdo incomuns (Trotman, 1975b).

Calculos de pigmento preto estdo associados com
anemia hemolitica (Bates, 1952) (Cameron, 1971) (Jordan,
1957) (Shull, 1977), cirrose (Bouchier, 1969) (Nicholas,
1972), alcoolismo (Schwesinger, 1985), malaria (Tamalet,
1932), ©pancreatite (Neoptolemos, 1988), NPT (Allen,
1981) (Bolondi, 1285) (Lee, 1986) e idade avangada
(Trotman, 1975b). Em condig¢des como hiperparatireoidismo
primario, os célculos sdo provavelmente calcificados,
embora a incidéncia de célculos biliares ndo se apresente
aumentada (Christensson, 1977); na sindrome de Gilbert,
deficiéncia parcial da glucuronil transferase hepatica, a
incidéncia de calculos biliares estda aumentada, sem
qualquer predilegdo por qualquer tipo de <céalculo,
sugerindo que uma porcentagem de bilirrubina
monoconjugada €& um fator de risco para a formacdo de
todos os tipos de calculos (Duvaldestin, 1980) (Fevery,

1977

Calculos de pigmento marrom estdo associados com ©
consumo de dietas pobres em proteinas, especialmente em
asiaticos e em pacientes com diverticulo duodenal

justapapilar (Skar, 1989b) (Skar, 1989c). Os calculos de



pigmento marrom constituem a maioria dos calculos

recorrentes do ducto biliar comum (Malet, 1988).

Claramente, as diferencgas clinicas mais importantes
entre calculos pretos e marrons s&o a localizagdo dos
calculos e a presenca de infecgdo bacteriana. Os calculos
pretos estdo limitados a vesicula biliar e nao estao
associados com infeccdo Dbacteriana do trato Dbiliar

(Soloway, 1977) (Trotman, 1974).

1.1.3 Prevaléncia

Por prevaléncia entende-se uma medida de freqgiiéncia
gque reflete a fragdo de um grupo de pessoas dque apresenta
uma condicdo <c¢linica, no caso colelitiase, em um
determinado ponto no tempo, ou seja, estabelece quem tem
e quem ndo tem a condigcdo de interesse em um anico

momento no tempo (Fletcher, 1996).

O exame ecografico de rotina tem estabelecido a
prevaléncia dos céalculos biliares em varias grandes
populacdes. Os estudos mais antigos relatam indices da
doenca baseados em dados de necrdpsia ou em diagnésticos
clinicos, sofrendo com vicios potenciais ou subestimando
0os dados, devido aos cédlculos assintoméaticos

clinicamente.
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Em todos os estudos de prevaléncia disponiveis,
afirma-se que a freqiiéncia da colelitiase €& malor nas
mulheres, especialmente a partir da adolescéncia, e
aumenta com a idade. A prevaléncia varia entre 4 e 25 %
nas mulheres e entre 4 e 12 % nos homens, com excec¢ao da
Noruega, onde a prevaléncia entre os 20 e 70 anos aumenta
de 5 para 37 % nos homens e de 6 para 41 % nas mulheres.
Valores semelhantes a esses sdo encontrados na populagao

chilena (Covarrubias, 1992).

Nenhum estudo ecografico de populagdo branca nao-
hispanica nos EUA foi completado, embora o "Third
National Health and Nutrition Examination Survey" esteja
em andamento. Dados dos trés maiores subgrupos de
hispano-americanos estdo disponiveis. Mauer et al (1989)
usou a ecografia como método de triagem para documentar a
prevaléncia em mexicano-americanos, cubano-americanos e
porto-riquenhos. Como era esperado, a prevaléncia aumenta
com a idade e foi maior nas mulheres, e os indices foram
1, 5 a 1, 8 vezes maiores nos mexicano-americanos do que

nos outros 2 grupos.

Embora dados para comparagao nao estejam
disponiveis, de americanos brancos ndao-hispénicos, dois
trabalhos com colecistograma oral estdo concluidos. Em um
deles (Wilbur, 1959), foi encontrada uma prevaléncia de

colelitiase de 11 % em 1233 homens com idade variando de
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35 a 55 anos, o0s guals se submeteram a uma exame
peridédico. Em um outro pequeno estudo com 133 mulheres da
zona rural canadense (Williams, 1980), foi relatada uma
prevaléncia de 16, 5 %, com idades variando de 15 a 30

allos.

A prevaléncia da colelitiase em mulheres caucasianas
& de 5 % até 15 % abaixo dos 50 anos de 1idade e
aproximadamente 25 % acima dessa idade (Baiton,
1976) (Barbara, 1987) (Glambek, 1987) (GREPCO, 1988) (Janzon,
1985) (Mellstrom, 1988) (Diehl, 1991). Umn estudo com
mnulheres suecas com 77 anos encontrou que mais da metade
delas ou tinha célculos ou havia se submetido a cirurgia
(Mellstrom, 1988). Para homens com menos de 50 anos, a
prevaléncia varia de 4 a 10 %, com os homens acima dos 50
anos h& uma prevaléncia de 10 a 15 %. A colelitiase ¢
extremamente comum em populagdes brancas da Europa e

América do Norte.

Bates (1992), realizando um estudo de prevaléncia de
calculos biliares, através de necropsias em Kent (Reino
Unido), durante 10 anos (1978 a 1988), observou dque a
prevaléncia permaneceu estavel (27 [ 28 %,
respectivamente) nas mulheres para todas as faixas

etarias e elevou-se nos homens estudados de 15 para 21 5

respectivamnete. Os homens entre 50 e 59 anos tiveram um
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aumento de 7 % para 18 % e, entre os 60 e 69 anos, de

12 % para 20 %.

Entre os 40 e 60 anos, varios trabalhos estabelecem
que a prevaléncia da colelitiase, nos paises da Europa
ocidental, varia de 13 a 27 % nas mulheres e de 5 a 21 %
em homens (Baiton, 1976) (Barbara, 1887) (Glambek,

1987) (GREPCO, 1988) (Janzon, 1985) (Pixley, 1985).

No México, a prevaléncia total de colelitiase, em
pacientes com mais de 20 anos, é 14, 3 % - 8, 5 % para os
homens e 20, 4 % para as mulheres (Méndez-Sanchez, 19983).
Em um estudo de necrdpsias de uma grande cidade da
Roménia, entre 1983 e 1992, comparado com a década
anterior, observou-se que houve um aumento significante
da colelitiase tanto em homens (6, 9 para 9, 8 %) como
em mulheres (17, 1 para 21, 7 %) e que a relagao
mulher/homem diminuiu em relacdo a década anterior de 1,
8/1 para 1, 4/1. A prevaléncia da colelitiase, corrigida
para a idade, foi 7, 6% para os homens (5 % de 1973 a

1982) e 16, 9 % para as mulheres (8, 4 % de 1973 a 1982)

(Acalovschi, 1995).
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1.1.4 Incidéncia

Entende-se por incidéncia a medida de freqgiiéncia que
expressa a fracdao de um grupo de pessocas inicialmente
livre de uma condigado clinica, no caso colelitiase, e que
a desenvolve ao longo de um determinado periodo de tempo,
ou seja, sd&o 0s casos novos da doenga dque ocorrem em uma

populacgdc inicialmente livre da mesma (Fletcher, 1996).

Jensen (1991), avaliando a incidéncia da colelitiase
na populacdo dinamarquesa, observou que a incidéncila em
mulheres é de 2, 9 % e em homens de 2, 2 %, sendo que a
diferenca de incidéncia entre os sexos diminui com a
idade. A incidéncia dessa condigdo ¢é malor de modo
significante em homens com idade maior ou igual a 45
anos, quando comparados com homens com 35 anos ou menos.
Poucos estudos de incidéncia de colelitiase,
estabelecidos por repetidas ecografias, tém sido

publicados, embora varios estejam em andamento na Europa.

Nosso conhecimento da tendéncia da incidéncia da
colelitiase depende de medidas substitutas, tals como
indices de colecistectomia. Um trabalho, estimandoc a
incidéncia da colelitiase, a partir da prevaléncia dessa
condicdo em paises da Europa ocidental, na sua maioria,
observou o} seguinte: a) em todas as populacdes

analisadas, h& um aumento na incidéncia da colelitiase
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com a idade; nas 7 populagdes estudadas, a 1incidéncia
estimada em pacientes com 60 a 69 anos, gquandc comparada
com a incidéncia estimada para pacientes com 20 a 29
anos, permitiu estabelecer que a relacdo dos pacilentes
mais velhos com os mais jovens varia de 4 em mulheres
alemds até 9, 4 em homens italianos (romanos); em todas
as populacgdes, a incidéncia dos céalculos biliares, por
idade, em mulheres, excedeu os indices de incidéncia por
idade, em homens, em todas as faixas etédrias (Lowenfels,
1992). A incidéncia parece aumentar com a idade, sendo
gue, em individuos jovens, a incidéncia ¢é maior nas
mulheres do que nos homens, mas essa diferenga desaparece

com a mmenopausda.

Dados da Escandinavia sugerem fortemente due a
incidéncia de doengas da vesicula biliar vem declinando
naquele pais. Na Suécia, o 1indice de colecistectomia
comegcou a declinar antes de 1970 e, no inicio dos anos
80, era aproximadamente a metade. 0O declinio tem sido
maior entre os grupos etdrios mais jovens. Essa tendéncia
tem sido acompanhada por uma gqueda correspondente no
numero de colecistogramas orais solicitados, bem como por
um aumento na proporcdo de colecistogramas com achados
normais. Durante esse periodo, a proporgao de pacientes
com colelitiase, verificada radiologicamente, gque foram
submetidos a colecistectomia, realmente subiu (Ahlberg,

1984) (Bergentz, 1984) (Norrby, 1986). Dados de necrépsia
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da Dinamarca suportam essa impressao (Teilum, 1989). As
admissdes hospitalares e mortalidade por doengas da
vesicula biliar tém diminuido na Holanda. Analisando
esses dados juntos, h& um indicative de que uma queda

real na prevaléncia da colelitiase estéd ocorrendo.

As tendéncias para colecistectomia nos EUA sao
controversas. O indice ajustado por idade mostra pedquena
alteracdo entre 1970 e 1985, com tendéncias divergentes
entre os grupos etarios. O indice de colecistectomia caiu
constantemente apds 1975 em pessoas abaixo dos 45 anos e
aumentou significativamente naquelas com 65 anos ou mais
(Diehl, 1991). Em Taiwan, a freqliéncia relativa de
colecistectomias como uma porcentagem de todos os
procedimentos cirurgicos aumentou de modo constante entre
1960 e 1991. As colecistectomias correspondiam a 2 % de
todas as cirurgias gerais realizadas em 1960, aumentando

para 12 % nos ultimos anos (Ho, 1995).

1.1.5 Fatores de Risco

Na maioria das vezes, o nosso conhecimento da
epidemiologia dos calculos Dbiliares ndo distingue
cidlculos de colesterol de calculos de pigmento. No
entanto, 70 a 80 % dos calculos biliares, nos EUA, sao

classificados como célculos de colesterol (Schwesinger,
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1985), (Trotman, 1974), (Trotman, 1983a), e a maloria dos
fatores de risco estabelecidos aplica-se basicamente aos
cdlculos de colesterol. Os fatores de risco para O0s
cdlculos de pigmento incluem a idade, estados hemoliticos
crénicos, infeccdes do trato biliar, cirrose e alcoolismo
(Schwesinger, 1985) (Trotman, 1983a), NTP, vagotomia

(Apstein, 1989).

O aumento do risco para a formagdo de céalculos de
colesterol pode ser atribuido a uma alteracdo na secregao
dos 1lipidios biliares e composi¢gdo da bile por, no
minimo, um dos seguintes mecanismos: a) aumento da
secrecdo de colesterol, b) diminuigdo da secregdo de sais
biliares ou c) diminuicéo da fracao de acido
quenodeoxicélico no "pool" de sais biliares (Apstein,

1989) .

Como para os calculos de colesterol, os fatores de
risco para os célculos de pigmento também ndo sao bem
compreendidos. As principais alteragdes fisioldgicas
identificaveis de importédncia na formagdo dos calculos de
pigmento sd3o as seguintes: a) aumento da carga de
bilirrubina para o figado e bile, b) estase e c) invasao
bacteriana da arvore biliar. Diferente dos célculos de
colesterol, a relacdo homem:mulher é a mesma para OS
calculos de pigmento. As mulheres nao tém um risco

aumentado de formar calculos de pigmento (Apstein, 1989).
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Abaixo nos deteremos na andlise de cada um dos

fatores de risco para o desenvolvimento dos calculos

biliares.

1.1.5.1 Distribui¢do Internacional

A comparacdo das prevaléncias dos calculos biliares
entre os paises é dificil por causa dos varios métodos de
pesquisa empregados e da selecgao da populagao para o
estudo. No entanto, algumas diferengas sao aparentes. Os
indices parecem ser maiores nos paises escandinavos e
mais baixos nas nacdes da Africa abaixo do Sahara, embora
a incidéncia possa estar aumentando nessas ultimas
(Adedeji, 1986) (Zahor, 1974). A prevaléncia de céalculos
biliares também & extremamente alta no Chile
(Covarrubias, 1992). Diferencas internacionais na
mortalidade por céancer de vesicula biliar, que €
epidemiologicamente correlacionado & colelitiase, também
indicam que a prevaléncia é malor na Polénia e Alemanha e

menor na Africa e Asia (Diehl, 1880a).

1.1.5.2 Raca e Etnia

Talvez o grupo populacional mais amplamente estudado

seja a tribo Pima do sul do Arizona, que tem a mais alta
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prevaléncia registrada de calculos biliares do mundo.
Estudos colecistograficos documentaram prevaléncia de
cédlculos biliares acima de 70 % em mulheres pimas com
mais de 25 anos (Sampliner, 1970). Estudos subseqgiientes
tém encontrado indices elevados de colelitiase em muitos
grupos amerindios (Thistle, 1971) . Além disso, 0s
amerindios do Alasca, Novo México e Bolivia tém um dos
mais altos indices de cédncer de vesicula biliar do mundo
(Diehl, 1980a). Considerando que esses grupos diferem, de
forma marcante, quanto ao ambiente e cultura, mas sao
ligados geneticamente, é provavel dque suas altas
prevaléncias de colelitiase reflitam uma predisposigao
herdada biologicamente para a formagdo de calculos. E
possivel que, no Chile, os fatores raciais possam

explicar, em parte, a alta freqiiéncia de colelitiase.

Grupos étnicos geneticamente relacionados aos
amerindios, como o0s mexicano-americanos do sudoeste dos
EUA, também parecem ter uma prevaléncia elevada de
colelitiase, 1, 5 a 2 vezes adquela dos brancos nao-

hispanicos (Diehl, 1980b) (Diehl, 1991) (Maurer, 1989).

Calculos biliares s&o raros entre a populagao negra
da Africa, e estudos nos EUA indicam que o©0S negros
americanos tém indices mais baixos de calculos biliares,
quando comparados com os brancos. Os negros também teriam

um risco de hospitalizacdo inferior ao dos brancos.
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Relatos de necroépsia dos anos 50 também demonstram que os
pretos americanos tém um indice de colelitiase igual a
metade até um quarto do indice dos americanos brancos
(Newman, 1959). A mortalidade por cancer de vesicula é
aproximadamente 2 vezes maior em americanos brancos do

que em pretos (Diehl, 1980a) (Diehl, 1991).

1.1.5.3 Historia Familiar

A importéncia da heranca genética como um fator de
risco para colelitiase também se reflete em estudos de
histéria familiar. No entanto, alguns estudos nao
evidenciam relacdo, mas a maioria relata que uma histéria
de colelitiase em parentes de 1° grau confere-lhes um
risco dobrado (Gilat, 1983) (Pixley, 1885), ou seja, o
risco é maior naqueles com uma histéria familiar dessa

doenca.

1.1.5.4 Situacido Socio-Econémica

A relacdo da situacédo sécio-econdmica com o risco de
colelitiase ¢é de ©particular interesse, porque tem
implicagdes na sua prevengdo. Uma variedade de fatores
tais como a dieta, o fumo, © uso de &lcool pode variar

consideravelmente entre subpopulagdes que diferem quanto
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a situacgdo sbécio-econdémica. Se diferengcas na prevaléncia
da colelitiase existem entre esses subgrupos, apds terem
sido controlados idade, sexo e raca, entao algumas
dessas diferencas ©podem  ser atribuidas a fatores
ambientais potencialmente modificaveis. Os trabalhos que
existem, avaliando tais fatores, sdo inconsistentes em
relacao ao sexo feminino, = nenhuma diferenca
significativa foi observada para o risco de colelitiase
com relacdo & classe social em pacientes do sexo

masculino (Diehl, 1991).

1.1.5.5 Uso de Bebidas Alcodlicas

O consumo de alcool tem sido relacionado com o risco
de colelitiase. Embora um pequeno numero de trabalhos nao
mostre relacdo (Kono, 1988) (GREPCO, 1988), a maioria
demonstra um efeito protetor conferido pelo uso moderado
de &lcool. Fol descrita uma relacgdo inversa entre o uso
de dlcool e hospitalizacéo por colelitiase, com
individuos ndo consumidores de &lcool tendo um risco mais
alto para a doenca, com uma progressiva diminuigaoc do
risco com o aumento no consumo de alcool (Klatsky, 1981).
Outros trabalhos confirmam essa relagdo, dque persiste
mesmo apds terem sido controlados outros fatores de risco
j& estabelecidos (Friedman, 1966) (Jorgensen, 1989c) (La

Vecchia, 1990) (Maclure, 1989) (Scragg, 1984Db) . E
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interessante observar que o efeito protetor é evidente em
pessoas que consomem quantidades moderadas de &lcool (1
ou 2 doses diariamente) e que 0s que consomem guantidades
maiores ou reduzem muito pouco esse risco ou mesmo nem
chega a haver a reducao (Jorgensen, 1989c) (Scragg,

1984Db) .

A redugao do risco de colelitiase, em associagdo com
o uso de &alcool, pode ser devida a uma redugdo no indice
de saturacdo de colestercl biliar induzido pelo alcool.
No entanto, a prevaléncia da colelitiase parece estar
elevada em pacientes com cirrose, tanto devido ao

alcoolismo como por outras causas (Sheen, 1989).

1.1.5.6 Uso de Fumo

Os dados relacionando o fumo com o risco de
colelitiase sdo inconsistentes. O estudo de Framingham
encontrou um menor risco de colelitiase diagnosticada
clinicamente entre mulheres fumantes do gque em mulheres
ndo-fumantes. Mas a diferenca estatistica foi limitrofe,
e nao foram feitos os ajustes para fatores de confuséao
(Friedman, 1966). Outros estudos ndo mostraram relagao do
fumo com risco de colelitiase (Diehl, 1980b) (Kono,
1988) (Pixley, 1985). No entanto, alguns estudos sugerem

um aumento no risco para colelitiase entre fumantes
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(Jorgensen, 1989%a) (GREPCO, 1988). Em conjunto, esses
trabalhos sugerem que o fumo confere apenas um pequeno

risco, se é que confere algum, para colelitiase.

1.1.5.7 ldade

Os célculos biliares raramente desaparecemn
espontaneamente (Thistle, 1984), e nao é surpresa due sua
prevaléncia aumenta com a idade. A bile torna-se mais
saturada em pessoas mais idosas. IssO ocorre na auséncia
de qualquer alteragdo no metabolismo dos dcidos biliares,
sugerindo que a secregdo biliar de colesterol aumenta com
o aumento da idade (Sali, 1989). Os célculos biliares sao
incomuns antes dos 20 anos e extremamente raros antes dos
10 anos de idade, embora sejam, as vezes, diagnosticados
em meninas adolecentes mexicano-americanas (Andrassy,
1976) (Odom, 1976). Os 40 anos sado a idade tipica do

diagnoéstico clinico (Diehl, 1980b) .

Estudos na Suécia sugerem que um fator relacionado
com o aumento da idade na formagédo dos cadlculos biliares
intensifica a secrecdo de colesterol biliar (Einarsson,
1985). No entanto, poucos estudos tém avaliado o papel da
motilidade da vesicula na formagdo dos calculos com a
idade. Poston (1990) sugere que os animais mais idosos
sio mais suscetiveis & formagdao de calculos, quando

recebem uma dieta litogénica. A suscetibilidade pode ser
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devido a uma resposta reduzida da vesicula a CCK, uma vez
que a formacdo de calculos foi prevenida, nesse modelo,

pela administragdo de doses farmacoldgicas de CCK.

Em 1936, Boyden e Grantham encontraram dJue OS
adultos idosos tendem a ter maiores volumes de jejum na
vesicula, mas a velocidade de esvazliamento e o)
esvaziamento fracionado n&o estavam alterados. Khalil
(1985) ndo encontrou diferengca no esvaziamento nem no
volume de jejum entre adultos idosos e Jjovens. Esses
dados sugerem que a alteracdo da motilidade da vesicula
nao é uma conseqiiéncia da idade e que outros fatores,
tais como © aumento na secregdc de colesterol, sao

necessarios para a formagdo de calculos.

Calculos de pigmento s&o mais prevalentes em idades
avancadas. Em adolescentes colecistectomizados, céalculos
de pigmento preto respondem por menos de 10 % dos
calculos, enquanto que, na sétima década de vida, eles
predominam. Nao se sabe a razao por dque cadlculos de
pigmento preto se formam tardiamente, ou por gue
permanecem assintomaticos por periodos maiores de tempo
do que os de colesterol. Dados de necrbépsia de pacientes
com cirrose e com anemia hemolitica mostram um aumento na

incidéncia de calculos de pigmento preto (Everson, 1991).
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1.1.5.8 Sexo

A colelitiase ocorre mais cedo e com mals freqiiéncia
em mulheres do que em homens para todos os grupos etarios
desde a puberdade, presumivelmente uma conseqiiéncia do
efeito dos estrbégenos enddgenos na saturacao de
colesterol da bile. A saturagdo biliar de colesterol
aumenta em ambos os sexos a partir da puberdade, mas
muito mais nas mulheres (Covarrubias, 1992). A relacgao
mulher:homem ¢é maior nos grupos etdrios malis Jjovens
(4:1), mas chega a 2:1 aos 50 anos (Diehl, 1991) (Sali,

1989}

A suscetibilidade das mulheres para a doenga também
tem sido relatada na Tailé&ndia e na India. No entanto, no
Japdo e em Singapura a freqiiéncia em homens e mulheres &

aproximadamente igual.

Embora haja uma forte relagdo entre o sexo feminino
e a fertilidade, quanto aos célculos de colesterol, essa
associacdo nado existe para os calculos de pigmento.
Homens e mulheres com célculos de pigmento s&o afetados
igualmente tanto nos paises ocidentais, como os Estados
Unidos, como no Oriente, sugerindo gque os fatores dque
afetam a litiase de pigmento sdo independentes dos niveis
de horménios femininos e seus possiveils efeitos na

composicdo da bile e no esvaziamento da vesicula. Dessa
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forma, ao contrario dos céalculos de colesterol, sexo,
obesidade e fertilidade ndo sdc relevantes para os

calculos de pigmento (Trotman, 1875b).

Unm aumento definitivo na doencga calculosa biliar,
nas mulheres, & visto a partir da puberdade. Estudos de
necrodopsias tém mostrado que a 1incidéncia de calculos
biliares tende a aumentar, marcadamente em mulheres
brancas até os 50 a 60 anos de idade e, entdo, aumenta
mais lentamente. Homens brancos mostram um aumento
uniforme na incidéncia, mas ndo atingem os niveils
semelhantes aos das mulheres brancas, exceto antes da
puberdade e apds os 60 anos. Dessa forma, diferencgas
hormonais parecem responder pela incidéncia de calculos
biliares relacionados ao sexo. Um numero de estudos tem
sugerido que os estrbdgenos e a progesterona enddgenos, ou
ambos, podem mediar esse fendmeno através de um efeito na
saturacdo da bile e na funcdc do musculo liso da vesicula
biliar e do intestino durante as fases do ciclo menstrual
e da gravidez. Em contraste, outros trabalhos encontraram
que as alteragdes hormonais durante o ciclo menstrual
normal ndo alteram a saturagdo biliar de colesterol
significativamente e que nenhuma diferenca na composigao
da bile de homens e mulheres foi demonstrada (Glambek,

1987).
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O inicio da funcdo ovariana em meninas indias da
tribo Pima é acompanhado por uma diminuigdo do "pool" dos
sais biliares totais e do &cido quenodeoxicdlico e por um
simultaneo aumento da saturagido de colesterol na bile,
aumentando a possibilidade de formagdo de calculos.
Alteracdes similares ndo ocorrem em homens indios dessa
tribo. A interrupcdo da fungdo ovariana, como resultado
de uma castracdo cirurgica, ¢é acompanhada por uma
expansido do "pool" de sais biliares e por uma diminuicgéao
na saturacdo biliar de colesterol, sugerindo gque OS
estrbogenos e progestagenos enddgenos, ou ambos, Sao OS
responsaveis. A progesterona parece causar relaxamento e
reduzir o esvaziamento da vesicula biliar. Contragao
lenta e retardada da vesicula é observada durante o meio
da fase 1lutea do ciclo menstrual, e, em mulheres, O
esvaziamento da vesicula ¢é mais lento que nos homens

(Sali, 1989).

1.1.5.9 Gravidez

Dados relacionando & gravidez com um aumento na
incidéncia de colelitiase permanecem altamente
controversos. Um estudo mostrou que a gravidez tardia
causa esvaziamento incompleto da vesicula, levando a um
grande volume residual que pode causar retencdo de

cristais de colesterol, um pré-requisito para a formagao



de calculos de colesterol. Para determinar se a gravidez
causa calculos, foi realizada ecografia da vesicula no
inicio e logo apdés o fim da gravidez; esse estudo
evidenciou que célculos nao se formaram durante a

gravidez (sali, 1989).

No entanto, a maioria dos estudos epidemioldgicos de
colelitiase clinicamente reconhecida documenta um risco
elevado associado com o passado obstétrico, com uma
tendéncia modesta de aumento de colelitiase com o aumento
do numero de gestagdes (Bernstein, 1973) (Friedman, 1966).
Esse efeito é mais evidente em mulheres mais Jjovens
(Bernstein, 1973) (Scragg, 1984c). Esses achados foram
amplamente confirmados por estudos populacionais
utilizando a ecografia. Jorgensen (1988) encontrou uma
forte tendéncia de aumento na prevaléncia de célculos
biliares com O aumento do namero de gestacdes,
especialmente entre mulheres com 30 anos. E essa relacao

permanece altamente significativa mesmo apdés o ajuste de

outras variaveis.

Estudos ecograficos em mulheres gravidas tém
encontrado aumento no volume da vesicula e reduzidos
indices de esvaziamento da vesicula apdés testes com dieta
liquida (Stauffer, 1982). Também tem sido relatada uma
alta prevaléncia de barro biliar no pds-parto imediato,

embora o barro biliar desapareca em um ano na maioria dos
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casos. A formacdo de célculos durante a gravidez pode ser
devida & contratilidade da vesicula mais lenta em
associacdo com uma bile litogénica, por aumento da
saturacdo de colesterol nos dois ultimos trimestres da
gravidez, induzida pelos estrbégenos endbégenos

(Covarrubias, 1992).

A gravidez é um fator de risco independente para a
formacdo de calculos de colesterol. Esse risco aumenta
com o numero de gestacgdes. Alteragdes hormonais durante a
gravidez afetam tanto a secregdo dos sais biliares quanto
a motilidade da vesicula biliar. A saturagao do
colesterol Dbiliar aumenta durante os dois ultimos
trimestres da gravidez, e isso se deve provavelmente a um
aumento na secrecdo biliar de colesterol, o qual, por sua
vez, por ser resultado de uma diminuigdo no tamanho do
"oool" de &acido quenodeoxicélico. A atividade motora da
vesicula também ¢é anormal durante a gravidez. A
velocidade de esvaziamento diminui e o volume residual,
apbés a contracgao, aumenta. Essas alteracgbdes podem ser
resultado de um aumento nos niveis séricos de
progesterona, um relaxante da musculatura lisa. E
postulado gue o esvaziamento incompleto da vesicula causa
fusdo das vesiculas mistas, nucleagdo e retengado de
cristais de <colesterol e crescimento dos calculos

(Apstein, 1989).



Em mulheres, o risco da formagdo de calculos esta
diretamente relacionado com o numero de gestacdes
(Barbara, 1987) (GREPCO, 1988) (Scragd, 1884c). Duas
gestagdes aumentam o risco de ter cadlculos biliares em 2
vezes e mais de 4 gestagdes aproximadamente quadruplicam
o risco. Embora os mecanismo ndo estejam completamente
definidos, alteracgdes significativas no metabolismo dos
lipidios biliares e na funcgao da vesicula biliar ocorrem
durante a gravidez e podem contribuir para O risco
aumentado (Braverman, 1980) (Everson, 1982) (Kern, 1981%%
Durante o} final da gestacao, a bile torna-se
supersaturada com colesterol (litogénica) e a vesicula
torna-se preguicosa e mais volumosa, esvaziando-se
incompletamente. Assim, a estase da bile litogénica com
uma Vvesicula aumentada e preguigosa ocorre durante O
final da gestacdo e pode contribuir para tornar maior o©
risco de colelitiase. Os resultados de um estudo sugerem
que a hipomotilidade do final da gravidez pode induzir a

formacdo de barro biliar.

0 volume de Jjejum, o volume residual, apdés a
refeicdo, e o volume restante na vesicula, durante o dia,
dobram na final da gravidez. O aumento do volume -
progressivo durante as primeiras 20 semanas, dquando O0S
niveis séricos de progesterona se elevam para 80ng/ml. Os
volumes permanecem aumentados durante as 20 semanas

finais, mas diminuem rapidamente apés o parto, retornando
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ao normal em 2 semanas. Assim, os efeitos da gestacadao na
formacdo dos <céalculos biliares sao transitérios e
desaparecem com o parto e sao, provavelmente, decorrentes
dos altos niveis dos horménios esterdides femininos

caracteristicos do estado gestacional (Everson, 1991)

O risco de céalculos biliares, durante a gravidez,
acentua-se mais pelo desenvolvimento da colestase intra-
hepatica da gravidez. Os dados sugerem que o aumento da
vesicula e seu esvaziamento incompleto é de significado
patogénico, nao apenas na gravidez normal, mas talvez

muito mais na colestase intra-hepatica da gestacgao.

1.1.5.10 Dieta

Estudos de manipulacdo epidemioldgica e dietética
sugerem que a dieta estd surgindo como um determinante
maior da composigcdo da bile e, ultimamente, como fator
potencial para o desenvolvimento de célculos. Notéaveis
diferencas existem entre paises e populagdes raciais,
tendo 1incidéncias muito altas ou muito baixas de
colelitiase e aterosclerose. O tipo e a incidéncia de
calculos, ou ambos, de uma populacéao estao bem
correlacionados com alteracdes na dieta do pais ou pela
migragdo para outro pais. Fatores dietéticos também tém

sido apontados, no Japdo, para explicar o aumento na
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incidéncia de calculos e na mudanca de céalculos de
pigmento para calculos de colesterol. O carboidrato
nao-refinado da dieta japonesa tem diminuido, engquanto o
consumo de proteina e gorduras tem aumentado (Sali,
1989) . Em Taiwan, antes de 1975 oS célculos
mistos/colesterol mostraram o mais alto crescimento
anual. Esse réapido crescimento pode ser relacionado com
uma melhora no estado nutricional da populagdo como um
todo e pode ser atribuido também, além da melhora
nutricional, & eliminagcdo das infestacdes parasitarias

(Ho, 1995).

Estudos epidemiolégicos sugerem dque o© consumo em
excesso de calorias e de carboidratos altamente refinados
pode ser o principal fator da formacao de calculos de
colesterol. Foi observado que pacientes com calculos tém
um consumo significativamente maior de calorias
independente da composicdo da sua dieta (Sarles, 1971).
Seus resultados sugerem que, além de provocar obesidade,
a 1ingesta de dietas altamente caldéricas promove a
formacdo de célculos através de um aumento na secregao
hepatica de colesterol. O aumento do colesterol biliar
resulta de um aumento na atividade da HGM-CoA redutase, a
enzima limitante da sintese de colesterol. Também foi
observado que dietas ricas em proteinas e calorias

aumentam a litogenicidade.
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O acréscimo de fibras na dieta tem mostrado um
aumento da solubilidade da bile em pacientes com
cadlculos, possivelmente pelo aumento do "pool" de acido
quenodeoxicdlico (Apstein, 1989). Diferencas
internacionais marcantes na prevaléncia da colelitiase
tém gerado hipdteses a respeito da ingesta de dietas
ricas em fibras e legumes, mas o0s dados dque sustentam
essas hipdteses séo fracos e circunstanciais. A
prevaléncia da colelitiase ¢é menor em vegetarianos
(Pixley, 1985). No entanto, o fato de dietas ricas em
fibras poderem prevenir a formacdo de calculos permanece
controverso, e nenhuma recomendacdo dietética, especifica
para a prevencgdo da colelitiase, pode ser feita neste

momento.

Os efeitos da ingesta excessiva de colesterol também
nido estdo <claros. No entanto, ndo hé& evidéncias
conclusivas de que os héabitos alimentares, exceto os que
resultam em obesidade, influenciem a formacao dos

calculos de colesterol (Apstein, 1989).

O papel dos fatores dietéticos na formagdo dos
calculos de pigmento ainda ndo estd definido, embora
Soloway (1977) acredite que fatores dietéticos levem a
formacdo de célculos de pigmento. Japoneses, com uma
dieta pobre em proteinas e em gorduras, produzem calculos

de Dbilirrubinato de <céalcio (pigmento marrom) mais
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freglientemente do que aqueles com dieta rica em proteinas

e gordura.

1.1.5.11 Obesidade e Perda de Peso

Varios estudos confirmam a obesidade como um potente
fator de risco para a colelitiase. A prevaléncia de
cédlculos de colesterol, em uma determinada populacgéao,
corresponde, em alguma extensao, a prevaléncia da
obesidade (Barbara, 1987) (Bennion, 1978). Estudos com
ajustes para multiplas variaveis encontraram que o indice
de massa corporal é um dos principais fatores de risco
para a colelitiase, embora a relagdo seja geralmente mais
forte em mulheres do que em  homens (Jorgensen,

1989a) (GREPCO, 1988).

A prevaléncia de célculos biliares em pessoas obesas
tem sido estimada em aproximadamente trés vezes a da
populacdo em geral. Varios estudos tém mostrado gque uma
percentagem muito alta de pacientes obesos tem Dbile
supersaturada com colesterol, devido a um aumento
absoluto ou relativo do <colesterol na Dbile, sem

alteracdes na secrecdo de sais biliares (Sali, 1989) .

O efeito da obesidade, na funcdo da vesicula biliar,

foi avaliado em dois estudos. Individuos obesos e



controles nao-obesos tinham volumes vesiculares de Jjejum
e esvaziamento fracionado semelhantes (Vezina, 1990). No
segundo estudo, a velocidade de esvaziamento fracionado
dos individuos obesos e ndo-obesos fol semelhante. Esses
dados suportam a conclusdo de que a obesidade por si sb
niao altera a funcdo motora da vesicula biliar (Stone,

1988) .

O estado de supersaturacdo da bile dos pacientes
obesos pode aumentar ainda mais, em aproximadamente
metade deles, durante o periodo de redugao de peso. No
entanto, apdés atingir um peso inferior estavel, a bile é
consistentemente menos saturada com colesterol do que no
estado de obesidade prévio. Pacientes com obesidade
mérbida sem calculos, que se submetem a uma cirurgia
gadstrica de derivagdo, formam calculos, freqgientemente
ap6és uma perda rapida de peso ou como resultado da
cirurgia. No entanto, a sintese de sais biliares também
se reduz durante a restrigdo caldrica prolongada, e o
tamanho do "pool" de A&cidos biliares também diminui
(Apstein, 1889). Embora a saturacdo da Dbile com
colesterol seja um pré-requisito, a nucleacgaoc do
colesterol é considerada o estagio critico na formacgao

dos cédlculos de colesterocl (Marks, 1992).

Tanto as cirurgias de bypass ileojejunal como bypass

gastrico para o manejo da obesidade mérbida estéo



associadas com uma alta incidéncia de colelitiase nos
primeiros 2 anos apds a cirurgia (Deitel, 1987).
Pacientes em gque se desenvolvem calculos apresentam uma
perda de peso maior do dgue ©0s Qque naoc apresentam

calculos.

Apds a cirurgia, héd uma marcada mé& absorgdo de sais
biliares, diminuicdo do tamanho do "pool" e da velocidade
de secrecdo dos sais biliares. Além disso, a secregao de
colestercl biliar aumenta marcadamente, pois o colesterol
é mobilizado dos estoques corporais e transportado para a

bile (Apstein, 1989).

O alimento entra no estdmago, penetra na metade
distal do intestino delgado, sem entrar em contato com a
bile ou suco pancreadtico e ¢é fracamente digerido e
absorvido. Uma vez dque os éacidos graxos nao sao
liberados, a CCK ndo ¢é secretada pelo intestino, e a
vesicula biliar ndo se contrai em resposta ao estimulo
alimentar. A bile permanece estatica na vesicula e, com
um ano, formar-se-ao célculos em aproximadamente 30 %
dos pacientes que se submeteram a essa cirurgia. A estase

da bile na vesicula é vista como o mecanismo primario

para esse risco aumentado para a formacdo de calculos.

Também os pacientes que perderam peso em funcao de

uma dieta com baixas calorias foram observados, e



identificou-se uma incidéncia de 25 % de calculos 8
semanas apds o inicio da dieta (média de peso perdido de
16 Kg) (Liddle, 1989). Entre 2 a 4 anos, a incidéncia de
calculos biliares varia de 20 a 60 %, contra os 4 % dos
pacientes com obesidade mérbida (Apstein, 1989).
Broomfield (1988) relatou achados semelhantes e observou
que a formagdo de calculos pode ser prevenida por
administracdo de ursodiol ou aspirina. A formagcdo de
calculos, durante periodos de rapida perda de peso, pode
resultar de uma bile 1litogénica por uma redugao na
secrecdo de éacido biliar ou pode ser devida & estase da

vesicula biliar, ou a ambos.

As alteracgdes, na regulagdo do metabolismo dos
lipidios biliares, durante o jejum, sdo complexas e
compreendidas de modo incompleto. Jejum por periodos de
até 16 horas elevam transitoriamente a saturagdo de
colesterol na bile da vesicula. Jejuns prolongados (de 20
horas a 6 dias) resultam em uma diminuig&do na secregao de
colesterol, com uma redugdo consistente na litogenicidade

da bile hepéatica e da vesicula (sali, 1989).

Pacientes recebendo NPT e aqueles submetidos a
dietas com grande restrigao de calorias tém uma alta
incidéncia de barro biliar e célculos. Alguns trabalhos

também documentam um aumento na saturacao do colesterol



biliar mesmo apds breves periodos de Jjejum de até 16

horas (Low-Beer, 1985).

1.1.5.12 Distarbios do ileo

Sabe-se, hé& algum tempo, gque doengas, resseccgdes e
derivacdes 1ileais aumentam a incidéncia de calculos
biliares. Varios estudos demonstram gque pacientes com
Doenca de Crohn tém um risco maior para colelitiase
(Whorwell, 1984). A formacdo de céalculos, na Doenga de
Crohn, tem sido atribuida & formacdo de uma bile
litogénica devido a uma reabsorgdo ileal reduzida de sais
biliares. Calculos biliares desenvolvem-se em
aproximadamente 30 % dos pacientes com Doenca de Crohn,
com envolvimento do 1ileo ou submetidos a ressecgdes
(Apstein, 1989). A maioria dos sais biliares é absorvida
no 1ileo, dessa forma, a ma& absorcdo de sais biliares,
nesse local, interrompe a circulagdo entero-hepatica.
Essa interrupgdoc causa um aumento na sintese de sais
biliares de um normal de 500 a 700 mg por dia (Sali,
1989) para, aproximadamente, 5 g por dia (Cooper, 19%91),
para compensar a perda fecal. Quando a perda pelas fezes
excede a capacidade de sintese do figado, o "pool" de
sais biliares reduz-se, até que um novo estado de
equilibrio seja atingido, em que perdas fecais se

igualam & sintese hepatica. Com o "pool" de sais biliares



reduzido, a saturacdo de colesterol da bile aumenta , e a
prevaléncia de cédlculos se eleva nessas condigdes (Sali,

1989).

1.1.5.13 Fibrose Cistica e Insuficiéncia Pancreatica

Célculos biliares sdo mais comuns entre criangas com
fibrose cistica. Essas criancas, quando ndo tratadas, tém
a bile supersaturada; o uso de suplemento de enzimas
pancredticas normaliza a saturagdao da bile. A Dbile
supersaturada resulta da mé& absorgdo de sais biliares e
subseqgiiente reducdo do "pool" de sais biliares. Também
pode ocorrer muco biliar anormal, que pode aumentar a
nucleagcdo para a formagcdo dos calculos, ou pode
interferir com o fluxo de bile, causando estase e o©

crescimento do célculeo (Sali, 1989).

1.1.5.14 Diabete Mélito

Estudos avaliando a relacdo do diabete mélito com o
risco de colelitiase tém mostrado resultados
contraditérios. Alguns estudos de necrdpsia sugerem uma
prevaléncia maior de colelitiase em diabéticos (Newman,
1959), outros nac (Zahor, 1874). Estudos utilizando a

ecografia mostraram maior prevaléncia de colelitiase
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entre pessocas diabéticas do gque entre as nao-diabéticas,
embora as diferencas geralmente ndo tenham significado
estatistico. A maioria dos estudos epidemioldgicos
confirma associacgbes da doenga calculosa biliar com
obesidade e hiperlipidemia tipo IV, mas falha em
demonstrar uma associacdo independente do diabete com
cédlculos biliares (Barbara, 1987) (GREPCO, 1988) (Kono,
1988) . Porque a obesidade e a hiperlipidemia séo
geralmente associadas com diabete, é provavel dque a
assocliacdo, freqientemente citada do diabete com calculos
biliares, seja realmente um resultado de pacientes
diabéticos que sdo obesos e tém hiperlipidemia do tipo

V.

Jorgensen (198%9a) encontrou uma prevaléncia de 9 %
entre homens diabéticos contra 5, 9 % entre homens nao-
diabéticos; nas mulheres os valores correspondentes foram

23, 8 % e 12, 4 % respectivamente.

Um malor risco para colelitiase entre diabéticos
pode ser devido a vVvarios mecanismos. A bile dos
individuos diabéticos freqglientemente é supersaturada com
colesterol, embora ndoc necessariamente mais do gue em
controles ©pareados ©para obesidade (Haber, 12879). O
esvaziamento da vesicula pode ser incompleto em
diabéticos, e 1isso, por sua vez, pode predispor a

formagdo da calculos (Stone, 1988).



E possivel que a circulacido entero-hepatica, e, por
sua vez, o tamanho do "pool" de sals biliares possam
estar alterados nos diabéticos por causa da neuropatia
autondmica, causando defeitos na atividade motora
intestinal e um pegueno supercrescimento bacteriano, com

interferéncia nos sais biliares (Sali, 1989).

1.1.5.15 Medicamentos

Uma vez que a bile é a principal via de excregdo do
colesterol, farmacos que alteram o metabolismo e o0s
nivels séricos do colesterol, secrecgdo hepética da bile
ou na motilidade do trato biliar podem determinar risco
para a formagdo de calculos de colesterol (Apstein,

1988) .

Os anticoncepcionais orais (ACOQ) aumentam a
incidéncia de calculos biliares, da mesma forma que o
fazem outras medicacdes com estrdgenos e progesterona. De
um modo geral, os dados sugerem gque ha um discreto
aumento no risco para colelitiase com o uso de ACO. Além
da acdo direta da progesterona como um relaxante da
musculatura lisa da vesicula, ela também pode influir na
liberacdo de colecistoquinina pela mucosa intestinal. Os
ACO induzem apenas alteracdes menores na motilidade

vesicular. O risco aumentado de colelitiase, associado



com o uso de ACO é, provavelmente, devido mais ao aumento
do colestercl biliar do que as alteracdes menores na
funcdo da vesicula biliar (Everson, 1991). Estrdgenos
dados a mulheres normais aumentam a saturagao de
colesterol biliar S reduzem © "pool" do dcido

quenodeoxicdlico (Sali, 19889).

Um estudo, iniciado logo apdés a introdugao dos ACO,
encontrou que as usUdrias tinham, aproximadamente, duas
vezes mais risco para colelitiase, comprovada
cirurgicamente, guando comparadas com o0s controles
(Boston Collaborative Drug Surveillance Programme, 1973).
No entanto, varios estudos subseqlientes mostraram pequeno
risco ou auséncia do mesmo para colelitiase que fosse
atribuida aos ACO (Pixley, 1985) (Royal College of General
Practitioners, 1982) . Esses resultados conflitantes
podem ser um reflexo das alteragdes no conteudo do
estrogénio nos ACO no decorrer do tempo. Como as pilulas
com baixa dosagem de estrogénio cresceram em
popularidade, o risco de <colelitiase diminuiu. Um
trabalho fornece suporte para essa hipbétese, demonstrando
uma relacgido dose-resposta entre a dose do estrogénio nos
ACO e o risco de colelitiase (Strom, 1986). E mesmo nesse
trabalho, no entanto, as usuarias de ACO com altas doses
de estrégeno tinham um risco relativo ajustado para idade
de apenas 1, 21. O risco associado com a pilula pode ser

também idade-dependente. Dois trabalhos encontraram dque o



risco & maior em mulheres jovens do que naquelas com mais

de 40 anos (Scragg, 1984c) (Strom, 1986).

Os agentes hipolipémicos sao utilizados para
prevenir a doenca vascular precoce. O clofibrate mobiliza
o colesterol <corporal e aumenta a eliminagao do
colesterol na bile. Um aumento marcado na incidéncia de
cdlculos acompanha o seu uso. O seu modo de agao
especifico em alterar a secrecdo hepadtica de colesterol é
desconhecido. A longo prazo, também pode reduzir a
sintese de &cidos biliares e o tamanho do "pool" em

alguns pacientes (Apstein, 1989), (Sali, 1989).

Porque o clofibrate estd claramente associado com a
formacdo de célculos bilares (Coronary Drug Project
Research Group, 1977), outras medicagdes hipolipémicas
também estdo sendo estudadas. Embora os tratamentos com o
gemfibrozil, colestiramina e acido nicotinico estejam
todos associados com aumentos nos indices de colelitiase,
diagnosticados em um estudo prospectivo para prevengao
coronariana, a diferenca nunca atingiu significéancia
estatistica (Corcnary Drug Project Research Group,
1977) (Frick, 1987) (Lipid Research Clinics Program, 1984).
Eles agiriam por ligacdo com o0s sals biliares no
intestino, causando uma m& absorcdo de sais biliares,
estimulando a conversdo hepatica do colestercl para sails

biliares e, dessa forma, diminuindo o colesterol sérico.



O seqgqiiestro de sais biliares pelos farmacos, a nivel
intestinal, nd@o resulta em um "pool" de sais biliares
menor, porgue o figado, por um mecanismo compensatério,
aumenta a sintese dos sais biliares, mantendo o tamanho

do "pool" (Apstein, 1989).

Estudos em modelos animais sugerem que a formagdo de
célculos de colesterol pode ser prevenida pela
administragdo oral de aspirina (Lee, 1981b) e também
mostraram gue a aspirina reduz a incidéncia na formagao
de cédlculos em individuos em dieta rigorosa para perda de
peso (Broomfield, 1988). No entanto, Kurata (1991)
realizou um estudo em seres humanos e observou que 1 g de
aspirina/dia n&o reduzia o risco de hospitalizacdo por
calculos biliares. Outros trabalhos tiveram resultados
varidveis em outros modelos animais e nos seres humanos

(Johnston, 1893).

Estudos examinando o risco de doenga clinica da
vesicula biliar em pacientes recebendo estrdgeno exdgeno
mostram achados relativamente consistentes (Diehl, 1991).
O tratamento com estrdégeno fol associado com um aumento
de 40 % na secrecdo de colesterol biliar, um aumento no
indice 1litogénico da bile vesicular e uma redugdo
moderada na proporcdo de acido quenodeoxicdlico da bile.
Nem o volume nem o esvaziamento da vesicula foram

alterados pelo estrdégeno conjugado. Assim, o risco



Lt

60

aumentado para colelitiase, asscociado com o uso de
estrogenos, pode nédo estar relacionado a fungao da
vesicula biliar alterada, mas mais a outros fatores, tais
como uma sSecrec¢do biliar aumentada de colesterol

(Everson, 1991).

Um trabalho encontrou que mulheres pds—menopausicas
usando estrbégeno foram submetidas a colecistectomia 2, 5
vezes mais do que os controles (Boston Collaborative Drug
Surveillance Programme, 1974). Diehl (1991) refere um
risco relativo de 3, 7 para doenga da vesicula biliar,
sintomadtica em mulheres que usavam terapia de reposicao
de estrbgeno, e gque pacientes gque usavam estrdgenos
tinham um risco dobrado para colelitiase, mesmo apds o
controle das varidveis de confusao. Também foi
demonstrado um risco relativo de 2, 1 para
colecistectomia entre mulheres que usavam suplemento de

estrogénio (Petitti, 1988).

No Unico estudo em que a ecografia foi utilizada,
ndo se encontrou um efeito estatisticamente significativo
dos estrbégenos exdgenos e o risco de colelitiase
(Jorgensen, 1988) . Esses resultados contraditérios
sugerem que alguns dos primeiros achados de risco elevado
podiam ser devidos a vicios, porque as mulheres em

terapia estrogénica poderiam ver seus médicos mails
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freqilentemente e tinham mais oportunidades para ter uma

colelitise moderadamente sintomatica diagnosticada.

Homens tratados com estrégeno devido a infarto do
miocardio recente tiveram um maior indice de doenga da
vesicula biliar do que os controles, embora nenhum efeito
dose-resposta tenha sido observado (Coronary Drug Project
Research Group, 1977). Recentemente, achados semelhantes
foram relatados em homens tratados com estrdgenos para

cancer de prbstata (Diehl, 1991).

A administracdo de progesterona reduz a amplitude da
contracdo do musculo vesicular. Assim, os resultados
sugerem gque a progesterona, e ndo o estrdgeno, é
responsavel pela redugao na contratilidade da vesicula

biliar, caracteristica da gestagaoc (Everson, 1991).

1.1.5.16 Lipoproteinas

Muitos pesguisadores tém examinado a relagdo do
nivel de colesterol sérico com a colelitiase, € a maioria
nido tem encontrado uma relagao significativa (Diehl,
1980b) (Friedman, 1966) (dJanzon, 1985) (Sampliner, 1970). Os
trabalhos utilizando a ecografia tém fornecido resultados
conflitantes. Varios estudos relatam nao haver efeito

significante do colesterol sérico e 0 risco de
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colelitiase (Barbara, 1987) (Kono, 1988) (Mellstrom, 1988);
dois documentam uma relacao inversa (Jorgensen,

1989b) (GREPCO, 1988).

Estudos sobre o risco relativo de colelitiase para
niveis séricos de trigliceridios também mostram
resultados confusos. Dois estudos ecograficos nao
evidenciaram relacdo apdés o indice da massa corporal e
outras variaveis terem sido controlados por uma analise
multivariada (Jorgensen, 1989b) (Kono, 1988). No entanto,
a maioria dos outros encontrou um risco maior para
colelitiase em pessocas com hipertrigliceridemia, embora
os achados nem sempre tenham tido significéancia
estatistica (Barbara, 1987) (Gracie, 1882) (Mellstrom,
1988) (GREPCO, 1988) (Scragg, 1984a) . Como os
triglicerideos séricos sdo inversamente correlacionados
com a Lipoproteina da Alta Densidade para Colesterol
(HDL-C), ndo é surpresa que muitos estudos documentem um
risco maior de doencas da vesicula biliar entre pessoas
com um nivel sérico baixo de HDL-C (GREPCO, 1988) (Scragg,
1984a). Estudos da bile duodenal mostram uma correlagao
negativa do HDL-C com o indice da saturagdo do colesterol
da bile, mas uma relagdo positiva do indice com o nivel
plasmatico de triglicerideos (Thornton, 1981). Ou seja,
parece haver uma relacdo inversa entre os niveis séricos
de HDL-colesterol com a saturagdo biliar de colesterol e

com a colelitiase (Apstein, 1989).



L)

63

Esses dados a respeito de hiperlipidemia e
colelitiase devem ser interpretados com cuidado. Muitos
desses estudos foram realizados em populagdes
selecionadas, e, em alguns, apenas a histdéria de doenca
da vesicula biliar, em vez da ecografia, foim usada como
critério para colelitiase. O mais problematico, no
entanto, sao as variaveis de confusdao. Os triglicerideos
séricos, HDL-C, e o peso corporal estdo fortemente
correlacionados um com O outro, bem como com a
colelitiase, e ndo é de surpreender que o0s achados das
analises multivariadas sejam diferentes entre os diversos
estudos. Apesar dessas limitagdes, os nivels séricos
elevados de triglicerideos e o©0s niveis baixos de HDL-C

parecem ser fatores de risco para colelitiase.

1.1.5.17 Fatores de Risco Coronariano

A relagdaoc da colelitiase com a doenga coronariana
foi debatida por muitos anos. Friedman (1968), em uma
revisdo critica de evidéncias acumuladas em 1968,
concluiu que ndo havia forte associacdo entre colelitiase
e doenga coronariana. No entanto, Petitti (1979)
encontrou dgue pessoas com colelitiase tinham um risco
aumentado para cardiopatia isquémica. No entanto, muitos
dos fatores de risco para a colelitiase considerados

nesta reviséo - baixos niveis de HDL-C,
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hipertrigliceridemia, abstinéncia ao alcool, fumo,
obesidade e diabete mélito - também sdo fatores de risco
para a doenga coronariana. Um trabalho, usando dados do
"San Antonio Heart Study" estimou que a proporgao de
doenca clinica da vesicula biliar relacionada aos fatores
de risco coronarianos ¢é de 52 % (Diehl, 19°1). A
concordancia dos fatores de risco para colelitiase e
doenca coronariana tem implicagdo para a prevengao da

colelitiase.

1.1.5.18 Lesdao da Medula Espinhal

Pacientes com um trauma grave da medula espinhal
confirmado estdo mais sujeitos a formagao de calculos
(Apstein, 1987). Em um estudo prospectivo, 41 pacientes
vivendo em uma casa com cuidados de enfermagem de um
Hospital de Veteranos submeteram-se a ecografia, Rx
simples de abdémen, histdéria, exame fisico e exames de
sangue. A duracdo média da lesdo medular era de 21 anos
(variando de 6 a 42 anos). O nivel da les&o variou da
cervical alta até a toréacica baixa. Onze pacientes tinham
calculos, todos radiotransparentes (27 %), e nove tinham
tido uma colecistectomia prévia por colelitiase
sintomatica (22 %). Assim, a prevaléncia total de

colelitiase foi de 49 %. Esse trabalho sustenta a
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hipbtese de que a lesdo medular é um fator de risco para

O desenvolvimento de célculos biliares (Everson, 1991).

1.1.5.19 Vagotomia Troncular

Embora ndo haja estudos prospectivos rigorosos
examinando a freqiiéncia de calculos biliares apds
vagotomia troncular, as evidéncias disponiveis sugerem um
aumento de 4 a 6 vezes na formagdo de calculos. Embora a
composigcdo dos céalculos, apds a realizacgdo da vagotomia,
nao tenha sido estudada, as evidéncias fisiopatoldgicas
sugerem que esses calculos devam ser de pigmento mais
provavelmente do que de colesterol. A saturacdo do
colesterol biliar, no homem, diminuiu apés a vagotomia,
provavelmente por causa de um aumento no tamanho do
"pool" de sais biliares. Em modelos animais, o volume da
vesicula aumenta apds a vagotomia, o que pode, por si so,
predispor a estase biliar e & formacdo de calculos de

pigmento (Apstein, 1989).

A  vesicula biliar geralmente se dilata em
aproximadamente duas vezes o seu tamanho apds a vagotomia
troncular, mas sua resposta a colecistiquinina, e, dessa
forma, seu esvaziamento, permanecem inalterados. A
dilatagdo progressiva da vesicula também é observada apbs

gastrectomias, provavelmente porque, em alguns casos, O
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ramo hepatico do vago anterior ¢é seccionado durante o
procedimento. A vagotomia troncular é geralmente seguida
por um aumento no "pool" dos sais biliares e por uma
redugao de colesterol na bile, que tornaria a formacdo de
calculos improvavel. Outros autores mostram gque a
vagotomia aumenta a concentracdo relativa de colesterol

na bile, e, dessa forma, o indice litogénico.

Por outro lado, Sali (1989) demonstrou que alguns
pacientes tém uma perda fecal excessiva de sais biliares
apbds vagotomia troncular, provavelmente resultante do
trénsito intestinal rapido, secundario ao procedimento de
drenagem. Esse aumento da perda fecal pode levar a
deplecdo do "pool" de sais biliares, a saturacgdo biliar
com colesterocl e a subseqilente formacdo de calculos. Um
pequeno aumento na incidéncia de calculos, apds vagotomia

troncular e gastrectomia, tem sido observado.

Trabalhos retrospectivos sugerem gque a vagotomia
predispde a formagcdo de calculos. Trabalhos mostram
prevaléncias de colelitiase, apds vagotomia, wvariando de
24 a 41 %, em periodos de observacdo de 1 a 15 anos,
(Csendes, 1878) (Sapala, 1979). Esses dados suportam a
suspeita de gque a vagotomia aumenta o risco para a

formagdo de célculos biliares no homem.
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A vagotomia aumenta o volume de Jjejum da vesicula
biliar, mas a sensibilidade da wvesicula & CCK exdgena
esta aumentada (Masclee, 1290). Tanto a gordura
intragédstrica como a intraducdenal estimularam, mais do
que nos controles, um maior esvaziamento da vesicula em
pacientes gue tinham sido vagotomizados. Os dados sugerem

que a sensibilidade da vesicula & CCK, tanto enddgena

como exbdgena, aumenta significativamente apbs a
vagotomia. Assim, ¢ vago pode conter neurdnios
inibitdrios (polipeptideo intestinal vasoativo,

somatostatina, opiaceos) que inervam a vesicula. Apesar
da distensdo da vesicula apds a vagotomia, o aumento do
esvaziamento poderia, realmente, reduzir-lhe a estase
biliar. Assim, ndo estd claro que a motilidade alterada

aumenta o risco de formacédo de calculos apds vagotomia.

1.1.5.20 Infeccao

A Dbile normalmente & estéril, mas infeccgdes
bacterianas e infestacgdes parasitédrias nao sao incomuns.
No Oriente, os calculos de pigmento sdo freqlientemente
encontrados nos ductos biliares intra-hepaticos e estéo,
guase sempre, associados com infecgdo (geralmente "E.
colli") ou infestacdo parasitédria ("Clonorchis sinensis",
"Ascaris lumbricoides") (Apstein, 1989). A Dbile de

pacientes Jjaponeses com calculos de pigmento marrom



1)

68

apresenta-se, guase invariavelmente, infectada com
alguma cepa de "E. coli". Além disso, ovos ou fragmentos
de "Ascaris lumbricoides" tém sido encontrados em mais de
50 % dos calculos de pigmento marrom coletados no Japéo
apbs a II Guerra Mundial. Os ovos sé&do, provavelmente,
efetivos agentes de nucleacgdoc para a precipitacdo de
bilirrubinato de cé&lcio " in vitro" e desempenham um
papel semelhante no vivo. Em 1970, houve um declinio
dramdtico nos célculos de pigmento marrom no Japdo, e a
incidéncia de infestagdo caiu para 1 % da populacao

(Sali, 1989).

O mecanismo para a formacgdo de céalculos de pigmento
marrom, que foi postulado por Maki (1966), implica a “E.
coli” como produtor de beta-glicuronidase, uma enzima que
hidrolisa ¢ diglicuronidio da bilirrubina (bilirrubina
conjugada) soluvel em agua livre em bilirrubina insoluvel
e acido glicurédnico. Ele também propds que a bilirrubina
precipita com o) calcio ionizado, para formar
bilirrubinato de calcio na bile. A atividade da beta-
glicurconidase é geralmente inibida pela enzima glicuro-1,

4-lactona.

A infecgdo também parece ser a principal causa de
cédlculos de pigmento marrcom na Australia. Nos pacientes
ocidentais, calculos 1intraductais gque se desenvolvem

apds colecistectomia sdo, quase invariavelmente, calculos
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de bilirrubinato de cédlcio, mesmo naqueles pacientes cujo
célculo original era de colesterol, e estao,
invariavelmente, associados com estase, infeccao da

arvore biliar, material de sutura retido (Apstein, 1989).

1.1.5.21 Anemia Hemolitica

Classicamente, diz-se que cédlculos de pigmento preto
ocorrem mais freqgiientemente em pacientes com hemdlise,
mas essa doenca €& rara na populacgdo em geral, logo, essa
é¢ uma causa rara de calculos de pigmento. Qualqgquer
condicdo que encurte a vida das hemaceas, tals como
proteses cardiacas, esferocitose hereditéria, talassemia
e maladria esta associada com céalculos de pigmento. Foi
sugerido gque esses pacientes teriam um excesso de
bilirrubina nédo-conjugada, como resultado de um aumento
da secrecdo hepéatica. Outro mecanismo envolve aumento do
contelido de bilirrubina total da bile, além da capacidade

dos sais biliares de manté-los em solucédo (Sali, 1989).

Cinglienta % dos pacientes com anemia falciforme e 15
a 40 % dos pacientes com a doengca da célula falciforme
tém céalculos de pigmento com 20 anos de idade. DNo
entanto, muitos pacientes com a hemoglobinopatia

falciforme (HF) tém hemdélise significativa, mas nao

desenvolvem cé&lculos. Conseqgiientemente, outros mecanismos
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que aumentem a hemblise podem ser responsaveis, pelo
menos em parte, para o desenvolvimento de calculos de
pigmento nessa populacgdo. Volumes de jejum e residual dos
pacientes com HF foram aproximadamente 2 vezes os dos
controles. No entanto, a velocidade de esvaziamento e o
esvaziamento fracionado foram similares. Pacientes com HF
tinham volumes vesiculares semelhantes, tivessem ou né&o
cédlculos. Naqueles sem célculos, o aumento da vesicula
estava associado com expansdo do "pool" de sais biliares.
Pacientes com HF com cédlculos ndo apresentavam expansio
do "pool" associado ao aumento da vesicula. A auséncia da
expansao do "pool" de sais biliares, naqueles com
cadlculos, sugere que a capacidade de concentracido da
vesicula foi alterada. Esses dados sugerem que a
superprodugao de bilirrubina sozinha é insuficiente para
a formagao dos calculos de pigmento nas HF. A distenséao
da wvesicula, a estase biliar, a deficiéncia no
esvaziamento do barro biliar e a reducdo do "pool" de
sais biliares podem ser eventos importantes na patogénese

dos célculos de pigmento nas HF (Everson, 1991).

1.1.5.22 Cirrose Hepaitica
Estudos tém demonstrado que 30 a 40 % das cirroses
alcodlicas apresentam calculos, e quase a metade s&o de

pigmento (Apstein, 1989) (Sali, 1989) (Schwesinger, 1985).
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Ja outros autores colocam gque a incidéncia de calculos de
pigmento, em pacientes com cirrose, pode ser tao alta
quanto 60 % (Bowen, 1992). O mecanismo é desconhecido,
mas pode estar relacionado a (a) hemdélise subclinica, (b)
conjugacdo defeituosa da bilirrubina ou (c) secrecgdo de
bilirrubina ndo conjugada induzida pelo &lcool (Apstein,
1989). Poucos dados estdo disponiveis relativos a causa
dos calculos de pigmento em pacientes com cirrose. E

improvavel que o hiperesplenismo e a anemia hemolitica

moderada, que freqlientemente acompanham a cirrose,
influencie a formacdo de cédlculos, uma vez nédo se
demonstrou estar a bilirrubina aumentada na cirrose.
Com a cirrose pode haver uma redugao ha secrecao de

sais biliares que, subseqgiientemente, aumenta a chance de
precipitacdo de bilirrubina, por causa do menor numero
de micelas de sais biliares para incorporar bilirrubina
ndo conjugada e, dessa forma, manter a sua solubilidade

(sali, 1989).

1.1.5.23 Nutricao Parenteral Total (NPT)

Pacientes recebendo NPT tém um risco aumentado para
a formacdo de calculos. Pacientes que ficam longos
periodos em NPT, cuja doenga de base ndo é doenga ileal,

apresentam um indice de incidéncia de calculos de 25 %. O

tipo de calculos formados é o de pigmento e nao de
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colesterol, sugerindo que a estase da bile na vesicula, e
ndo uma alteracdo na secrecdo de lipidios, €& a causa
principal da formacdo dos céalculos. Pacientes recebendo
NPT niao comem dietas regulares, e o estimulo para a
liberacdo de CCK ¢é deficiente. Porque o esvaziamento
vesicular nado ¢é estimulado, a bile fica parada na
vesicula por muitos dias e noites. Forma-se barro biliar
na vesicula de quase todos os pacientes que recebem NPT
por mais de 6 semanas (Messing, 1983). Célculos ocorrem
apenas naqueles que desenvolvem barro Dbiliar, e a
incidéncia dos calculos aumenta de acordo com a duragao
da NPT. A estase da bile na vesicula, se acredita ser o
mecanismo primdrio da formacdo dos calculos em pacientes
recebendo  NPT. Em teoria, os célculos podem ser
prevenidos, se a contragao da vesicula for induzida
pela ingesta peridédica de alimentos gordurosos, porque
a resposta hormonal ao alimento estd, provavelmente,
preservada nos pacientes recebendo NPT (Greenberg,

19819 .

Tanto a colelitiase quanto a colecistite acalculosa
estio associadas com NPT, especialmente em pacientes dque
recebem minima alimentacdo via oral ou nem se alimentam

(Messing, 1983) (Roslyn, 1983).
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1.1.6 Histoéria Natural dos Calculos Biliares

A histéria natural dos calculos biliares
assintomaticos ou moderadamente assintomaticos permanece
incerta. Descrevem-se diferentes fases da histéria
natural dos célculos biliares, incluindo uma fase de
doenga latente ou condigdo metabdélica predisponente, por
exemplo, fatores genéticos, impossiveis de detectar
atualmente pela falta de marcadores para essa condicédo,
uma segunda fase, assintomatica ou silente, detectada
mais facilmente hoje em dia pela ecografia, e
finalmente, uma terceira fase que inclui a litiase biliar
sintomatica 2 0 carcinoma de vesicula biliar

(Covarrubias, 1992).

Um estudo de seguimento prospectivo de pessoas em
quem descobriram colelitiase numa ecografia ocasional,
esta em andamento na Europa e vai fornecer importantes

informacées (Diehl, 1991).

1.1.6.1 Calculos Assintomaticos

Os trabalhos mostram que a maioria das pessoas com
calculos assintomaticos ndo apresentam sintomas, mesmo
apdés periodos de seguimento de até 20 anos.

Estimativas mais precisas da histéria natural dos
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cdlculos assintomaticos devem surgir com as pesquisas gque

estdo em andamento.

Um trabalho realizado em pacientes com diagnéstico
por colecistograma oral, em que a maioria era homens
(89, 4 %), mostrou que 10 % desenvolviam célica biliar
durante os 5 primeiros anos de seguimento, 15 % em 10
anos e 18 % em 15 anos (Gracie, 1982). Aparentemente, o
risco de desenvolver cdlica biliar diminui com os anos.
Um trabalho realizado na populagdo chilena observou dque
apenas 45 % dos pacientes, a maioria mulheres,
permaneciam assintomaticos apds 10 anos de
acompanhamento, de forma que o autor sugere dque a doenga
seria mais agressiva nesse grupo populacional

(Covarrubias, 1992)

A freqgliéncia com gque célculos assintomaticos se
tornam sintomaticos, en geral, é baixa, mas

significativa.

1.1.6.2 Calculos Sintomaticos

Os dados acumulados demonstram, de modo consistente,

que pacientes recentemente sintomaticos estdo sujeitos a

um risco substancialmente maior de desenvolver cdélica
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biliar e complicagdes, durante o periodo de seguimento,

do que pacientes com célculos assintoméaticos.

Por outro lado, hé& poucos sinais clinicos preditivos
de futuros sintomas. Fol observado que pacientes obesos
tém um risco maior para episdédios de dor prolongada ou
quadros graves (Friedman, 1966) (Thistle, 1984). Dois
estudos também sugerem gque pacientes com cédlculos grandes
tém um risco significativamente maior de desenvolver

carcinoma de vesicula biliar (Diehl, 1983).

Mais avangos no manejo dos paclentes com calculos
dependem, em parte, de cuildadosos estudos epidemioldgicos
que definam riscos para o desenvolvimento de sintomas e
complicacbdes de acordo com as caracteristicas clinicas.
Pacientes com calculos moderadamente sintomaticos sé&o
precisamente os de maior risco para cdélica biliar e

complicacgdes futuras.

1.2 Calculos Biliares:

Os céalculos biliares sao corpos amorfos ou
cristalinos, formados a partir dos componentes da bile. O
tipo de célculo depende da predomindncia de um ou mais
componentes. Conhece-se muito sobre as circunsténcias dque

predispdem & precipitacdoc de colesterol, mas pouco se
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sabe a respeito da precipitacdo de pigmentos biliares.
Dispbde-se de pouca informacéao sobre os fatores dque
controlam a formacdo e o crescimentc dos calculos na

bile. A cristalizacdo ocorre gquase sempre na vesicula.

Os conceitos fisico-quimicos béasicos que apdiam a
patogénese de todos os célculos biliares estabelecem
que certos lipidios biliares bem como sals inorgéanicos
e, em alguns casos, sais organicos, excedem sua

solubilidade maxima na bile.

Apesar dos avancos recentes na andlise da composigéao
dos célculos de pigmento, ainda existem dificuldades em
detectar e medir os varios pigmentos e outros componentes
presentes. Apenas 50 % dos componentes podem ser medidos,
com pigmento sendo o principal deles. A bilirrubina pode
ser medida muito acuradamente nesses céalculos. A maior
parte do pigmento €& bilirrubinato de calcio, mas outros
pigmentos, metais pesados, fosfato de magnésio,
carbonatos, sulfatos e sais de célcio de &cidos graxos
também estdo presentes. Aproximadamente 50 % dos calculos
de pigmento sdo radiopacos; nos Estados Unidos, eles
constituem 2/3 de todos os célculos radiopacos. Essa
informacdo tem sido relevante no caso de dissolugdo de
cadlculos, porque calculos de pigmento ndo respondem ao
tratamento. Se o calculo é radioluscente, ¢é menos

provavel que seja de pigmento. Um estudo retrospectivo
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mostra que 14 % dos célculos radioluscentes sao de

pigmento.

Um estudo do Japac mostra que a 1incidéncia de
cdlculos de pigmento estéd diminuindo, especialmemte em
dreas urbanas, e ao mesmo tempo ha um aumento na
colelitiase por célculos de colesterol. A incidéncia de
cédlculos de pigmento, no Japdo, varia de 28 % em areas

urbanas a 70 % em areas rurais (Sali, 1989).

1.2.1 Classificacao

Os calculos biliares ocorrem em dois tipos
principais no ser humano, classificados de acordo com oOs
componentes predominantes e pela sua morfologia:
colesterol (CC) ou pigmento (CP). Eles nao diferem apenas
em composigdo e estrutura, mas também diferem em fatores
de risco, mecanismos patogénicos e comportamento
biolégico. A histéria natural dos célculos biliares
depende do tipo, tamanho e numero dos céalculos e do
diametro do ducto cistico. Os sintomas e complicacgdes
também sdo diferentes entre os varios tipos de calculos.
Em particular, os céalculos de pigmento preto estdo mais
fregiientemente associados com pancreatite, engquanto os

cidlculos de colestercl se associam mais com o 1ileo
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biliar, a vesicula em porcelana e o carcinoma de vesicula

biliar (Cetta, 1995).

A anédlise quimica tem confirmado a acuracia da
classificacdo visual para os principais constituintes dos
cédlculos, tais como colestercl, bilirrubina e calcio. A
andlise dos célculos mostra um espectro continuo da
composicdo dos calculos, antes de mostrar dois tipos
diferentes de célculos. Célculos de colesterol contém
quantidades variadas de cédlcio, dependendo do conteudo de
colesterol do célculos. Todos os calculos de pigmento
contém bilirrubinato de calcio; palmitato de calcio
geralmente estéd presente nos céalculos de pigmentos
marrons, mas ndc nos pretos (Sali, 1989). Muitas outras
substéncias podem ser encontradas nos calculos biliares:
sbdio, potéssio, fésforo, cobre, ferro, manganés e acidos
graxos. Compostos organicos como trigliceridios,
polissacaridios e fosfolipidios também sdo encontrados
além das consideraveis quantidades de sais biliares,
especialmente nos calculos de pigmento. Céalculos em
pacientes fazendo uso de anticoncepcionails orais por
longos periodos de tempo tém mostrado altos niveis de

cobre (Sali, 1989).

As diferencas na composicdo dos céalculos implicam

que componentes diferentes da bile devem estar presentes



U

79

e influindo sobre seus limites de solubilidade durante o

processo da litogénese.

Célculos de colesterol e de pigmento, pretos e
marrons, diferem em seu mecanismo de formacgao e,

conseqglientemente, em suas composigoes.

A composicd3o dos 2 tipos de calculos dao pistas
importantes para sua patogénese. Os calculos de
colesterol e de pigmento pretos contém constituintes da
bile que estdo presentes normalmente; no entanto, durante
a litogénese, elevam-se as concentracdes desses elementos
muito acima dos mecanismos normais de solubilizagdao. Ao
contrario, 0s calculos de pigmento marrom sao
fundamentalmente diferentes porgue seus componentes
principais sao lipidios biliares normalmente
solubilizados, que sofrem degradagdo bacteriana. Essa
inclui a degradacdo bacteriana enzimadtica da lecitina,
para formar acidos graxos, dos sais biliares conjugados,
para formar sais biliares 1livres e da Dbilirrubina
conjugada, para formar a n&o-conjugada; todos esses
produtos de degradagdo, com possivel excecgdo dos sais
biliares livres, formam precipitados na presenca de
calcio. Além disso, durante a patogénese dos célculos de
pigmento marrom, as concentragdes normals de lipidios

biliares solubilizados, por exemplo, sais biliares e
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lecitina, estdo depletadas pela digestdo bacteriana

(Donovan, 1991).

A bilirrubina monoconjugada responde por 20 % dos
pigmentos presentes no "barro biliar", o precursor na
formacdo dos calculos de pigmento e colestercl, e tem
sido encontrada em célculos biliares humanos e animais
(Allen, 1981) (Masuda, 1979) (Smith, 1985) (Smith,
1986) (Trotman, 1988). No entanto, pouco se sabe sobre a
interacdo da bilirrubina monoconjugada com os sais
biliares, calcio, bilirrubina e outros componentes
biliares, principalmente porque os monoconjugados sao

instaveis e ndo estdo disponiveis comercialmente.

Genericamente, os calculos formam-se quando ocorre
uma mnmudanca na composigdo da bile. A maioria dos
investigadores concorda que a bilirrubina ndo-conjugada
desempenha uma funcdo central no desenvolvimento dos
cadlculos de pigmento preto e marrom. Assim, muitos
estudos tém quantificado a bilirrubina n&o-conjugada na
bile de pacientes com calculos biliares (Blanckaert,
1980) (Boonyapisit, 1976) (Fevery, 1977) (Masuda,
1979) (Rosenthal, 1981) (Skar, 1989%a) (Spivak, 1985) (Spivak,
1986) (Trotman, 1979). Como foi demonstrado por técnicas
especificas e bem padronizadas, geralmente usando a
cromatografia liquida de alta resolugédo, a bilirrubina

nido-conjugada representa 1 a 2 % do total da bilirrubina
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da bile hepatica ou da vesicula humana normal (Cahalane,
1988) (Trotman, 1982). Além disso, a maioria da
bilirrubina néo-conjugada €& solubilizada, provavelmente
por micelas mistas (Angelico, 1990) (Carey, 1979) (Spivak,

1881 .

Assim, aumentos na concentracdo e proporgao de
bilirrubina ndo-conjugada na bile de pacientes com
cédlculos de pigmento resultam da hidrdélise espontanea
(ndo enzimatica) e da hidrélise enzimatica bacteriana ou
nac bacteriana da bilirrubina mono e diconjugadas. Com
calculos de pigmento preto, em que a infeccao bacteriana
¢ incomum, provavelmente, ocorra a hidrdlise espontanea,
nao bacteriana e ndo enzimética da bilirrubina conjugada,
especialmente dos monoconjugados (Masuda, 1979) (Spivak,
1987) (Trotman, 1988). Com calculos de pigmento marrom, a
beta-glicuronidase bacteriana hidrolisa a bilirrubina
conjugada em nao-conjugada (Cetta, 1986) (Maki,
1966) (Masuda, 1979) (Skar, 1989%9a) (Stewart, 1987). Porque a
bilirrubina n&o-conjugada forma um sal de <calcio
insoluvel, ndo é surpresa gque um numero limitado de
trabalhos emn humanos tenha encontrado proporcdes
inconstantemente aumentadas de bilirrubina n&do-conjugada
na bile de pacientes com célculos de pigmento preto e
marrom (Boonyapisit, 1976) (Masuda, 1979) (Skar,

1989%9a) (Trotman, 1982).
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Observacgdes recentes de que a bilirrubina
monoconjugada estd presente no "barro biliar" fornecem
alguma compreensao da presenca de monoconjugados
relatados nos célculos de pigmento e colesterol (Allen,
1981) (Lee, 1986) (Masuda, 1979) (Smith, 1985) (Smith, 198¢).
Isso induz a especular que a bilirrubina monoconjugada
desempenhe um papel crucial na formagdo dos calculos
biliares em geral, como uma fonte de bilirrubina nao-
conjugada ou de um agente co-precipitante com o céalcio

(Trotman, 1979) (Trotman, 1988).

O célcio ionizado na bile humana é mantido nos
limites estreitos de 0, 8 a 1, 5 mM. O principal tampéao
do célcio sdo os sails biliares, embora as glicoproteinas
também possamn desempenhar esse papel (Cahalane,
1988) (Trotman, 1982) (Williamson, 1980) . Concentracdes
elevadas de céalcio ionizado n&o desempenham um papel
proeminente na formagdoc dos calculos de pigmento
(Trotman, 1982), exceto no hiperparatireoidismo primario

(Christensson, 1977).

O palmitato e o estearato de calcio estao presentes
em quantidades significativas nos calculos marrons.
Acidos graxos resultam da hidrdlise da lecitina pela

fosfolipase A bacteriana (Nakano, 1988) (Robins, 1982).
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A supersaturacéao de colesterol nao é una
caracteristica proeminente dos cdlculos de pigmento preto

ou marrom (Masuda, 1979) (Trotman, 1974).

Anions inorganicos de <céalcio, como carbonato e
fosfato, estdo presentes em célculos de pigmento preto,
mas menos freqlientemente em calculos marrons. Sua
importéncia nos estados patoldgicos nido tem sido relatada

(Cahalane, 1988).

Os principais 1lipidios biliares importantes na
patogénese dos calculos biliares como colesterol e acidos
graxos-detergentes constituem os principais tipos de
lipidios presentes nos calculos. Normalmente, o)
colesterol e a bilirrubina ndo-conjugada sao
solubilizados pelos sais biliares e pela lecitina, os
solubilizantes de 1lipidios da bile. Acidos graxos-
detergentes sdo produzidos em quantidades apreciaveis

apenas durante infecgdo biliar (Donovan, 1991).

O estagic mais precoce da formagdo dos calculos,
tanto de colesterol como de pigmento preto, parece ser a
formacéo do barro biliar, um gel viscoso contendo
mucina e precipitados microscépicos de vesiculas
multilamelares, monoidrato de colesterol e
bilirrubinato de cé&lcio (Allen, 1981) (Lee, 1988) (Lee,

1886) . Em varios estudos de acompanhamento de pacientes
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com alto risco, tanto para célculos de colestercl como
para de pigmento preto, a formacdao do barro biliar guase
sempre precede o desenvolvimento dos célculos. A matriz
gelatinosa de mucina parece ser crucial na formacgdo dos
calculos de colesterol e de pigmento preto, em parte por
fornecer uma matriz para nucleagaoc e por aumentar a
aderéncia dos cristais de monoidrato de colesterol, para
formar célculos de colesterol macroscédpicos. Na bile de
pacientes com poucos ou sem cristals de colesterol, esse
gel viscoso pode-se ligar a bilirrubina nao-conjugada
(BNC) (Smith, 1983) e pode fornecer uma rede para a
polimerizagcdo da BNC. A presenga do barro biliar nao
significa inevitavelmente céalculos biliares; de fato, o
barro biliar desaparece sem seqgiiela em muitos pacientes.
Os fatores fisico-quimicos gque promovem tanto a formacgao
de célculos macroscoépicos, a partir do barro biliar,

quanto o seu desaparecimento sao desconhecidos.

Um componente essencial de todos os calculos
biliares é a matriz, uma substancia semelhante a um
gel, constituida de grande quantidade de
glicoproteina. Uma massa amorfa de calcio, bilirrubina e
proteina, com ou sem ions cobre, ocorre no centro da
maioria dos calculos de colesterol. Em torno desse
nicleo, pode haver cristais de colesterol, com ou sem
sais de céalcio. Calculos altamente calcificados também

tém um pigmento central. Calculos de pigmento sao
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conglomerados amorfos, constituidos primariamente por
pigmentos biliares com uma quantidade variavel de calcio

(Sali, 1989).

De um ponto de vista pratico, a classificagdo dos
calculos biliares é util em distinguir calculos de
pigmento preto de calculos de colesterol. Os calculos
radiopacos correspondem a 20 % de todos os calculos
(Sali, 1989). Aproximadamente 67 % dos calculos de
pigmento preto e 10 % dos céalculos de colesterol sao
radiopacos no Rx simples de abdomen (Dolgin,
1981) (Trotman, 1975a) (Wosiewitz, 1980). A opacidade ¢&
devido & presenca de mais de 4 % de calcio como carbonato
ou fosfato. Célculos de pigmento marrom sao quase sempre

radiotransparentes (Cahalane, 1988).

O colecistograma oral é& o método mais util para
caracterizar, “in vivo"™, os céalculos biliares e permite
uma avaliacdo da contratilidade da vesicula biliar. As
caracteristicas avaliadas pelo colecistograma oral
incluem o numero de calculos, tamanho, forma, superficie,
radiodensidade e flutuacao (Crade, 1978) (Dolgin, 1981).
calculos radioluscentes, com menos de 10 mm de diametro,
com superficie 1lisa e que flutuam sdo calculos de
colesterol. Calculos radiopacos, com menos de 10 mm de
diametro, com superficie irregular e que ndo flutuam sao

cadlculos de pigmento preto (Crade, 1978) (Dolgin, 1981). A



(s

86

maioria dos céalculos solitéarios e translicidos é de

colestetol.

A tomografia computadorizada dos céalculos “in wvivo"
ndo permite a discriminagédo dos calculos de colestetol e

pigmento com base na calcificacdo (Cahalane, 1988).

1.2.1.1 Calculos de Colesterol

0s céalculos de colesterol podem ser Unicos ou
miltiplos, lisos ou facetados, com 2 a 40 mm de diametro,
marrom-claro, laminados ou cristalinos ou ambos, e ao
corte com um nucleo escuro. Nos paises ocidentais,
aproximadamente 15 % de todos 0s calculos sao
constituidos, completa ou predominantemente, por
colesterol. Calculos de colesterol sdo compostos por mais
de 75 % do seu peso de colesterol, em sua maioria, e, no
minimo, 50 % de colesterol; apresentam pequena quantidade
de fosfato de calcio, tracos de carbonato de calcio e de
bilirrubinato de calcio, esse geralmente no seu nucleo

(Been, 1979) (Ruiz de Aguiar, 1988) (Womack, 1963).

Os céalculos foram primeiramente classificados com
base na sua aparéncia como de colesterol, pigmento ou
"misto". No entanto, a anadlise de céalculos da vesicula de

pacientes dque nunca tinham tido infec¢do secundaria
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mostrou que o conteldo de colesterol tem uma distribuicgéo
bimodal. No mundo ocidental, 75 % dos pacientes tém
cédlculos de vesicula com mais de 50 % de colesterol pelo
peso. A maioria desses calculos de colesterol contém mais
de 80 % de colesterol por peso e, em uma porcentagem
significativa, é essencialmente de colesterol puro (mais
de 90 % de colesterol por peso). A composigdo média dos
cdlculos de colesterol corresponde a aproximadamente 80 %
de colesterol, um pouco mais de 15 % de residuo nao
medido e menos de 5 % de sals biliares, bilirrubina e

residuo mineral.

A inspecgdo, a olho nu ou com microscépio de baixa
resolugao, revela que os calculos de colesterol sao
formados por estruturas semelhantes a rocha, formada por
um grande numero de cristais de monoidrato de colesterol,
geralmente orientados com © seu eixc maior de forma
radiada para o centro do <calculo. ©Nos calculos de
colesterol, cada cristal é mantido junto ao outro por uma
matriz composta por glicoproteinas (Sutor, 1974). O
centro da maioria dos cédlculos de colesterol contém
pigmento visivel, que tem sido demonstrado pela
espectroscopia infravermelha ser, predominantemente, sais
de célcio de bilirrubina n&o-conjugada (Womack, 1963). A
distribuicdo dos sais de bilirrubinato de calcio nao é
uniforme; o centro dos célculos de colesterol contém mais

bilirrubinato de calcio que as porgdes externa e, as
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vezes, pode ndo apresentéd-lo. Porque o bilirrubinato de
cédlcio estd fregiientemente presente no nucleo, tem sido
levantada a hipdétese de ele desempenhar uma fungao nos
eventos de iniciacdo da formagado dos calculos de
colesterol (Malet, 1986). Embora sua fungdo na nucleagao
ndo seja clara, o bilirrubinato de calcio pode precipitar
durante os estagios iniciais da formacdo dos calculos de
colesterol, quando as vesiculas de colesterol-lecitina
coalescem no gel de mucina glicoproteica gque une a
bilirrubina nao-conjugada com o calgio (Smith,
1983) (Smith, 1985). Pequenas quantidades de fosfato de
calcio e tracos de carbonato de célcio também estao
presentes no centro na maioria dos céalculos de colesterol
humanos (Been, 1979) e nos anéis laminados associados com

o0 bilirrubinato de célcio (Ruiz de Aguiar, 1988).

1.2.1.2 Calculos de Pigmento

Os calculos de pigmento podem ser caracterizados por
seus aspectos morfolégicos tipicos. Esses calculos sao
compostos por qualquer quantidade de bilirrubinato de
calcio, associado a fosfato ou carbonato de céalcio, e
apresentando colesterol, o qual corresponde a menos de
25 % do seu peso (Burnett, 1981) (OChkubo, 1984) (Trotman,
1977) (Wosiewitz, 1978) (Wosiewitz, 1983) (Wosiewitz,

1989) (Zilm, 1980). A composicdo média dos célculos de
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pigmento consta de, aproximadamente, 30 % de bilirrubina,
30 9 de residuo mineral, pouco menos de 40 % de residuos
nao medidos e pequenas quantidades de colesterol e sais

biliares (Apstein, 1889)

Os céalculos de pigmento preto e marrom diferem na
composicao (Trotman, 1982). Técnicas guimicas e de
espectroscopia infravermelha tém determinado que, em
média, os calculos de pigmento preto s&oc compostos de
bilirrubinato, carbonato e fosfato de céalcio em uma
matriz glicoproteica; quantidades minimas de colesterol
também estao presentes (Malet, 1988) (Nakayama,

1968) (Soloway, 1986) (Trotman, 1982).

Um calculo de pigmento marrom tipico consiste de
sais de Dbilirrubinato de célcio e acidos graxos
(principalmente palmitato) e colestetol na matriz
glicoproteica; carbonato e fosfato de célcio geralmente
ndo estdo presentes (Masuda, 1979) (Nakayama, 1968) (Smith,
1985) (Smith, 1986) (Soloway, 1986). Assim, Os cédlculos
marrons contém menos sais inorgdnicos de célcio e mais

colesterol do que os calculos pretos.

A bilirrubina nos célculos pretos é polimerizada e,
dessa forma, menos soluvel que o©0s calculos marrons em
solventes organicos (Burnett, 1981) (Cahalane,

1988) (Ohkubo, 1984) (Trotman, 1982) (Zilm, 1980) . A
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natureza exata da polimeragi&o permanece controversa
(Ohkubo, 1984) (Zilm, 1980). E sugerido, com base no
espectro da ressondncia magnética dos calculos pretos,
gue oS grupos carboxilas s&o mails importantes que oOs
vinilas em promover a polimeracao (Cahalane,

1988) (Ohkubo, 1984) (Zilm, 1880).

Os calculos de pigmento sdo descritos como pretos ou
marrom (Malet, 1988) (Soloway, 1986) (Soloway, 1877) .
Calculos de pigmento preto e marrom sdao morfoldgica,
quimica e clinicamente distintos (Cahalane, 1988) (Malet,
1988) (Masuda, 1979) (Nagase, 1978) (Nakano, 1988) (Nakayama,
1968) (Soloway, 1977) (Trotman, 1978) (Trotman,
1974) (Trotman, 1975a) (Trotman, 1975b). O calculo marrom &
laminado com regides alternandc material marrom e marrom-
amarelado, e tende a formar uma massa, dquando triturado.
O célculo preto varia do marrom ao preto, tem uma
superficie irregular, &s vezes dura, e ndo forma uma
massa, quando triturado. Ambos 0s tipos contém
bilirrubinato de cédlcio, que parece estar polimerizado em
maior extensdo nos calculos de pigmento preto do que nos
marrons (Burnett, 1981) (Ohkubo, 1984) (Wosiewitz,

1989) (Zilm, 1980).

Os calculos de pigmento séo geralmente multiplos,
com 2 a 5 mm de didmetro, lisos ou com superficie

irregular, pretos ou marrons e, ao corte, sao amorfos
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ou cristalinos. Os calculos de pigmento preto ndo podem
ser manualmente esmagados, endquanto ©S marrons o sao
facilmente. No ocidente, os calculos de pigmento
correspondem a até 30 % dos célculos e contém pouco
colesterol. C&alculos de pigmento marrom sdo encontrados
em associacdo com bile infectada por bactérias com
atividade da beta-glucoronidase. A bile dos calculos
pretos é estéril. Os célculos de pigmento contém
primariamente bilirrubinato de célcio, tanto polimerizado

(preto) como na forma de sal precipitado (marrom).

Aproximadamente 25 % dos célculos gque tém menos de
30 % de colesterol por peso sd&o classificados como
cédlculos de pigmento preto. Em célculos de pigmento
marrom, bem como nos calculos provenientes de bile
secundariamente infectada, o contetido relativo de
colesterol é altamente varidvel, variando de 10 a 80 %

(Wosiewitz, 1983).

Clinicamente, os céalculos de pigmento marrom, também
referidos como célculo de Dbilirrubina ou de pigmento
Bilk e, sao comuns em pessoas orientais (Nagase,
1978) (Nakano, 1988) (Nakayama, 1968) (Soloway,
1986) (Soloway, 1977), <célculos de pigmento puros ou
pretos ocorrem em pessoas ocidentais (Soloway,
1986) (Soloway, 1977). Célculos do ducto biliar comum

recorrentes sdo mals provavelmente marrons que pretos ou
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de colesterol e s&o semelhantes, em composigdo, adgqueles
vistos em pessoas ocidentais (Malet, 1988). A presenca de
un diverticulo duodenal justapapilar é um fator de risco
importante associado & formacdo de célculos de pigmento
marrom (Skar, 1989a) (Skar, 1989b) (Skar, 1989c). Célculos
de pigmento preto, na populacéao em geral, sao
qualitativamente semelhantes aqueles encontrados em
pacientes com cirrose, alcoclismo crdénico ou hemdlise
(Rates, 1952) (Bouchier, 1969) (Cameron, 1871) (Jordan,
1957) (Nicholas, 1972) (Schwesinger, 1985) (Soloway,

1986) (Trotman, 1978).

Uma pequena proporgdo dos calculos de pigmento &
composta primariamente de um sal inorgéanico ou organico,
por exemplo, carbonato de calcio, com o bilirrubinato de

calcio como um componente menor.

Os calculos de pigmento preto sao primariamente
compostos por sais de cédlcio de bilirrubina nédo-
conjugada, carbonato e fosfato. Ao contrario dos célculos
de colesterol, em que o colesterol estd presente como
cristais discretos, os sais de Dbilirrubinato dos
cdlculos de pigmento preto s&o amorfos (Wosiewitz,
1983). O fato de a maioria das por¢des pigmentadas dos
cédlculos de pigmento preto ser insoluvel em sclventes
aquosos ou organicos sugere gque o0s mondmeros de

bilirrubina ndo-conjugada se polimerizaram, para formar
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macromoléculas insoluveis (Wosiewitz, 1978). Em solventes
aquosos, os calculos de pigmento preto expandem-se de

acordo com a hidratacdo dos grupos hidrofilicos.

O processo de polimeragdo nao estd completamente
reproduzido “in vitro" (Suzuki, 1965) (Wosiewitz, 1978),
e os fatores que promovem ou inibem esse fendmeno sao
desconhecidos; um mecanismo de radical livre de
polimeragcdo tem sido proposto (Cahalane, 1988) e &
suportado pela habilidade de a bilirrubina nado-conjugada
atuar como um radical 1livre "limpador". Embora a
bilirrubina ndo-conjugada (BNC) seja ¢ tipo de
bilirrubina que precipita como sal de célcio, ela nao é o
principal componente da bile normal (Boonyapisit, 1978).
Os principais pigmentos da bile humana sao o}
diglicuronidio da bilirrubina (DGB) e o monoglicuronidio
da bilirrubina (MGB). O monoglicuronidio da bilirrubina
tem sido identificado em céalculos de pigmento da vesicula
em modelos experimentais (Trotman, 1988), mas nem
monoglicuronidio ou diglicuronidio de bilirrubina tem
sido identificado em calculos de pigmento preto em seres
humanos (Trotman, 1974). Fosfolipidios biliares (Robins,
1982) e colesterol também tém sido encontrados em
pequenas gquantidades nos calculos de pigmento preto
(geralmente menos de 10 $ do peso) (Trotman, 1977). As
mucinas glicoproteicas constituem uma fracdo maior dos

cédlculos de pigmento preto do que dos calculos de
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colesterol e podem contribuir com mais de 50 % do peso
total (LaMont, 1983) (Trotman, 1977). A hipdétese de que
0s calculos de pigmento preto servem como nuicleo para a
formacdo de célculos de colesterol & improvavel. Apesar
da existéncia de pequenas quantidades de sais inorganicos
nos calculos de colesterol, sua distribuicdo relativa nos
calculos de colesterol e de pigmento diferem. Assim, no
centro dos calculos de colesterol, a composicao
inorganica n&o tem nenhuma semelhanca com aquela dos

cadlculos de pigmento preto (Malet, 1986).

Os céalculos de pigmento marrom s3o estruturas
laminadas, compostas principalmente de sais de
bilirrubinato de <calcio, bem como de <colesterol,
palmitato de calcio e &cidos estearicos (Malet, 1988)
(Wosiewitz, 1983). Ao contrario dos céalculos de pigmento
preto, os calculos de pigmento marrom contém apenas
pedquenas quantidades de fosfatos de céalcio (Malet, 1988)
e carbonato de calcio (Wosiewitz, 1983). Além disso, em
contraste com os calculos de pigmento preto, o)
bilirrubinato de céalcio dos calculos de pigmento marrom
pode ser facilmente dissolvido por solventes apropriados,
sugerindo que as moléculas de bilirrubina nao-conijugada
nao estdo tdo unidas. A microscopia eletrénica evidencia
citoesqueletos bacterianos em todos os calculos de
pigmento marrom (Kaufman, 1989) (Stewart, 1987) ;

corroborando trabalhos que mostram que as culturas da
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bile e dos célculos sido positivas em todos os pacientes
antes, durante e apds a formacdo dos célculos de pigmento
marrom. Porgque os calculos de pigmento marrom geralmente
se formam numa bile, hepatica ou vesicular, supersaturada
em colesterol, o contelido de colesterol é intermediario
entre os calculos de pigmento preto e os de colestercl. A
textura dos céalculos de pigmento marrom € macia, e O0S
céalculos fragmentam-se facilmente. Sua matriz
glicoproteica é derivada, provavelmente, dos produtos da
sintese bacteriana e da mucina proveniente da mucosa dos

ductos biliares (Trotman, 1991).

1.2.2 Patogénese dos Calculos de Colesterol

Por quase 150 anos, estase, obstrugdo e inflamacgao
eram conhecidas como os mecanismos etioldégicos da
colelitiase. Embora esses conceitos tenham sido
importantes e possam contribuir para um mecanismo
particular da formagdo de céalculos, como para a formacéao
de céalculos primarios de colédoco, as teorias em geral,
baseadas em qualquer um desses fendmenos, ndo podem
explicar o processo completo da formagao dos céalculos

biliares.

Em 1980, Small postulou que a formagdo dos calculos

biliares ocorria em 4 estagios: formagdo de Dbile
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saturada, formacao de microcristais, nucleacao e
crescimento do cédlculo até um tamanhc detectavel, sem
passar para o duodeno. Os conceitos correntes tém ajudado
no entendimento da patogénese dos céalculos biliares, por
enfocarem profundamente as propriedades fisicoquimicas
da bile e a formacdo da bile saturada. A iniciacao da
formacdo do calculo biliar e o0s mecanismos do seu
crescimento sao igualmente importantes, mas menos
informacdes estdo disponiveis a respeito desses
fatores. No minimo 3 defeitos devem ocorrer
simultaneamente, para que ocorra a nucleacgéao e
cristalizacdo dos cristais de monoidrato de colesterol na
bile: a) uma supersaturacao nao fisiolobgica com
colesterol, b) uma nucleacgao acelerada e C) a

hipomotilidade da vesicula.

1.2.2.1 Supersaturacao de Colesterol

E conhecido que a bile supersaturada com colesterol
&, com fregliéncia, encontrada na vesicula biliar de
pessoas higidas. Os célculos biliares podem nao se formar
nesse nultimo grupo, porque a supersaturagao nao esta
presente por tempo suficiente, para iniciar a
precipitacdo, e poderia haver inibidores da nucleacao.
Eles também poderiam ter uma melhor motilidade do

trato biliar (Sali, 1989).



G

97

De acordo com a hipbdbtese correntemente aceita para a
formacdo dos célculos de colesterol, o primeiro passo é a
agregacgao e fusao das vesiculas unilamelares de
colesterol supersaturado, para formar vesiculas
multilamelares. Os cristais de monoidrato de colesterol
parecem precipitar dessas vesiculas multilamelares. Os
cristais de colesterol aglomeram-se com a mucina biliar,
para formar um cdlculo de colesterol. A maior parte dessa
seqiiéncia ocorre na mucina que recobre a vesicula e
resulta na formagdo do barro biliar como uma fase
intermediaria (Donovan, 1991). Nos udltimos anos, tem
aumentado o interesse pelos chamados "Fatores Parietais",
além do interesse pela composicdo quimica da bile, a qual
era responsabilizada pela formagdo dos céalculos biliares.
Os fatores parietais ndo incluem apenas a diminuigdo da
motilidade da vesicula biliar devida & inflamagdo croénica
ou fibrose, mas também ao aumento do nlmero e
profundidade das glandulas da parede da vesicula, dque
agem como verdadeiros diverticulos, os quais sao
responsaveis pela formacao de microcélculos,
principalmente do tipo de pigmento preto, mesmo na
auséncia de supersaturacdo de vAarios componentes da bile

luminal (Cetta, 1995).

0 exame microscépico revela que o0s cristais de
monoidrato de colestercl parecem crescer da superficie

dessas vesiculas multilamelares (Halpern, 1986b). Uma vez
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que a formagcdoc dos cristais de colesterol tenha
ocorrido, ¢ crescimento adicional do cristal de
colesterol ocorre por difuséao dos monémeros de
colestercl, tanto das vesiculas como das micelas, para a
superficie de crescimento dos cristais; considera-se a
hipétese de que, uma vez que a nucleagdo ocorra, a
formacido de vesiculas multilamelares nao se repita.
Porque a BNC é parcialmente solubilizada nas vesiculas
de colesterol-lecitina, o bilirrubinato de calclo
[Ca (HBNC).] pode estar acidentalmente presente no centro
dos calculos de colesterol. No entanto, a BNC também
pode promover a agregagao £ fusdao de vesliculas
unilamelares, para formar vesiculas multilamelares e

cristais de colesterol (Donovan, 1991).

A  supersaturacgao & um pré-requisito para a
desestabilizacdo termodinadmica da bile e, assim, para a
eventual cristalizacdo do colesterol, que leva a formacgao
de calculos. A presenca de uma determinada condigao, no
entanto, ndo garante que a conseqliéncia 1ra ocorrer
necessariamente. Se a velocidade de mudanga é lenta, por
exemplo, a mudanca pode nao Oocorrer em um tempo

biologicamente relevante.

Na supersaturagdo, os determinantes cinéticos da
nucleacdo e crescimento dos cristais sao de importéncia

primaria. Esses processos representam barreiras de
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energia gque, em sistemas simples, podem apenas ser
vencidas ou, além disso, impedidas por fatores cinéticos.
Se um fator ajuda a vencer a barreira, ele é chamado de
"promotor" de cristalizagdo. Inversamente, se o fator
impede a transposicdo dessas barreiras de energia, €& dito

“inibidor" da cristalizacdo (Holzbach, 1991).

A principal anormalidade subjacente a formagdo dos
cédlculos é& um defeito metabdlico no figado, resultando na
secrecido de uma bile saturada de colesterol (Carey,
1978) (Salen, 1989). Assim, embora os calculos se formem
na vesicula, uma anormalidade no figado é responséavel
pela producdo da bile litogénica. O figado também produz
sais biliares, os detergentes que solubilizam colesterol.
Em muitos pacientes com colelitiase, a produgéo dos sais
biliares é baixa, enquanto a de colesterol é alta. Quando
isso ocorre, mais colesterol (na forma de vesiculas de
colesterol-fosfolipidios) é produzido do dque pode ser
dissolvido em micelas de sais biliares, as quails
transportam o colesterol do figado para o intestino.
Nessa situacgdo, quando a bile é armazenada na vesicula,
durante o periodo interdigestivo, o colesterol pode
cristalizar e precipitar, formando as vesiculas de

colesterol-fosfolipidios (Carey, 1978) (Smith, 1986).

Embora o figado secrete uma bile que é supersaturada

em colesterol, fatores locais na vesicula biliar e na
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bile também afetam a formacdo dos célculos (Smith, 1986).
Por exemplo, o muco, que é uma glicoproteina produzida na
vesicula biliar, acelera a nucleagdo do colesterol e pode
servir como “cola" para unir os cristais (Burnstein,
1983) (Gollish, 1983) (Holan, 1979). Forgas contrarias na
bile, como as apoproteinas, que retardam a formagao de
cristais, podem estar deficientes (Kibe, 1984). Além
disso, o tdénus muscular da vesicula ¢é anormalmente
diminuido na ©presenga de calculos, resultando num
esvaziamento incompleto da bile da vesicula, o que pode
contribuir também para a precipitagcdo do colesterol e
formacao dos calculos (Fisher, 1982) (Kishk,

1987) (Pomeranz, 1985).

Os trés principais lipidios biliares - colesterol,
lecitina e sais biliares - formam micelas mistas soluaveis
na bile. O colesterol pode precipitar das micelas mistas,
dependendo da proporgao relativa dos trés 1lipidios
biliares. Admirand e Small (1968) foram os primeiros a
propor uma anadlise grafica da habilidade das micelas de
sais biliares em solubilisar colesterol. As percentagens
molares relativas dos 3 lipidios biliares eram
graficamente ilustradas por um tridngulo. A presenga ou
auséncia de colesterol insoluvel, ou bile supersaturada
com colesterol, era determinada pela concentragao

relativa de sais biliares, lecitina e colesterol.
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Desde esse trabalho, tornou-se claro que a
solubilidade do colesterol na bile é mais complexa.
Outras técnicas de preparo e identificagdo dos cristais
de colesterol tém encontrado que a solubilidade maxima
do colesterol é menor do que a originalmente proposta. E
possivel a bile tornar-se supersaturada com colesterol,
sem que ocorra a precipitagdo do colesterol; isso é o
que se chama de estado de "estabilidade instavel". Em
contraste, a bile em um estado da labilidade permite que
o colesterol se precipite rapidamente. Experimentos " in
vitro" tém demonstrado que, no estado de "estabilidade
instavel"”, a bile é supersaturada, mas o crescimento dos
cristais ndo ocorre ou ¢é lento, enquanto, no estado de
labilidade com bile supersaturada, a quantidade de
colesterol ¢é suficiente para a réapida cristalizacgao

(8ali; 1988).

Carey e Small (1970) também relataram que outros
fatores, além das concentracdes relativas de colesterol,
sais biliares e fosfolipidios, podiam influenciar a
capacidade de manter o colesterol em solucdo na micela.
Esses fatores incluem forcas idnicas e conteudo de é&gua.
Dessas consideracdes, o conteudo de agua parece ser O
mais importante. Como o0s sais biliares se tornam mais
concentrados, aumenta sua agregac¢cdo nas micelas com O
colesterol adicional e sua capacidade da solubilizacgéo.

Dessa forma, uma bile diluida € menos capaz de
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solubilizar colesterol do gque uma bile concentrada com a
mesma composicdo relativa de 1lipidios. Embora a bile
hepadtica possa tornar-se progressivamente mais saturada
durante uma noite de jejum por causa da baixa velocidade
de secrecdo de sais biliares, a bile da vesicula biliar
pode, simultaneamente, tornar-se mais capaz de
solubilizar colesterol por causa da capacidade de
concentracdo da mucosa da vesicula. As principais causas
de bile supersaturada s&o alto contetido de &agua, alto
contetdo de colesterol e baixo conteudo de sais biliares

e fosfolipidios.

A bile supersaturada com colesterol pode  ocorrer

de duas maneiras: por uma diminuicdo na sintese e
secrecdo de sais biliares, ou por um aumento na
sintese e excrecgao de colesterol. As evidéncias

disponiveis implicam o metabolismo hepatico alterado dos
sais biliares e do colesterol na patogénese da bile

saturada.

O "pool" de sais biliares estd reduzido, na maioria
dos pacientes com calculos biliares, em aproximadamente a
metade do normal (Carey, 1993). Isso pode resultar tanto
da diminuicdo da reabsorgdo de sais biliares quanto de
uma reducdo na sua sintese hepatica. A m& absorgdo €
quase certamente a causa da bile supersaturada em estados

patoldégicos como a enterite regional, ressecgdo de ileo ,
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cirrose e, provavelmente, durante o uso de estrdgenos e
progesterona. Um pegueno "pool" de sais biliares também
pode resultar de uma rapida circulagcdo dos sails
biliares pela <circulagdo entero-hepatica, como ocorre
em multiplas peguenas refeigdes. Além desses
disturbios, a reducdo da sintese hepatica de sals
biliares parece ser a principal causa da diminuigdo do
tamanho do "pool". A velocidade de secregao dos sais
biliares pode ser subnormal como conseqgiiéncia de um
"pool" contraido. Foi proposto que um "pool" reduzido de
sais biliares precede o desenvolvimento dos cadlculos
biliares e pode ser o fator causador no desenvolvimento
da bile litogénica e da eventual formagao de célculos em

humanos (Carey, 1993).

Pelo fato de a sintese hepatica de sais biliares
estar sujeita a uma regulacdo do tipo "feedback", a
resposta normal a perda fecal de sais biliares é um
aumento compensatério na sintese de sais biliares, para

evitar uma reducdo no tamanho do "pool".

Ha uma fraca correlacgao entre o tamanho total do
"pool" de sais biliares e a saturacdao de colesterol. O
tamanho do "pool" pode influenciar a saturacao biliar,
mas esse, possivelmente, nédo & o© maior determinante,

embora tenha sido postulado que possa haver um
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subgrupo de individuos em que o tamanho do "pool" & um

fator significativo (Sali, 1989).

A saturacdo de colesterol na bile e o potencial para
precipitacdo ocorre quando o colesterol constitui mais
de 10 % dos lipidios totais da bile. Defeitos na sintese
e secrecdo hepatica de colesterol desempenham uma fungao
principal na formacdo de uma bile supersaturada. A
supersaturagao piliar de colesterol pode refletir uma
secrecao excessiva de colesterol na presenca de uma
producao normal de sais biliares. E possivel que um
defeito combinado de secrecdo reduzida de sais biliares
e secrecdo excessiva de colesterol exista em muitos

pacientes nao obesos com cadlculos (Carey, 1993).

Obesidade, drogas antilipidicas, dietas, idade e
horménios sexuais femininos podem todos causar secrecao
excessiva de colesterol na bile e predispor a saturagao

ou formacdo de célculos (Sali, 1989).

A maioria das pessoas que forma céalculos biliares
tem bile supersaturada, que parece resultar das
alteractes do ciclo entero-hepatico dos sais biliares
(LaMorte, 1981). Essas alteracoes na circulagdo dos
sais biliares resultam em alteracdes na sintese dos
lipidios biliares e sua secregao pelo figado.

Normalmente, a divisdo da bile hepatica para a vesicula e
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para o duodeno se faz numa proporgao aproximada de 50:50,
ou seja, meio a meio. Varios estudos sugerem dque a
reducdo da proporgdo vesicula/duodeno, 1isto &, a maior
passagem de bile sendo para o duodeno, resulta num
aumento da circulacdo entero-hepatica dos sais biliares
e, por conseguinte, na redugdo do "pool” de sais

biliares (Carey, 1993).

Demonstrou-se gque a lecitina na bile da vesicula
biliar esta reduzida em quantidade absoluta e relativa
em pacientes com <célculos biliares. A porcentagem
relativa de fosfolipidios em relagdo a outros lipidios
também & reduzida. Pouco se sabe com detalhes da fungao
dos fosfolipidios na formagdo dos calculos biliares

(Sali, 1989).

1.2.2.2 Nucleac¢io do Colesterol

A producédo de bile supersaturada esté firmemente
estabelecida como um pré-requisito para a formacdo de
calculos de colesterol. Pouco se sabe sobre as condigdes

que favorecem o aumento do colesterol na bile.

Um estudo sobre a formacdo de <cristais de
colesterol “in vitro" mostrou que a bile de individuos

normais requer, no minimo, 15 dias para formar cristais
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e, 4as vezes, nunca os forma, enquanto a bile de
formadores de céalculos requer, em meédia, 3 dias para
desenvolver cristais (Holan, 1979). Outrc grupo mostrou
que a bile supersaturada da vesicula biliar de pacientes
com calculos apresenta cristais, mas que a bile
supersaturada em individuos sem calculos nao tem

cristais.

Em termos gerais, a nucleag¢do envolve a agregacgao de
dtomos ou moléculas em alguma forma de grupo critico. A
nucleacdo, no entanto, ocorre apenas se a velocidade de
dissociacdo de mondémeros ou moléculas nao excede a
velocidade de agregagdo. O nucleo, por sua vez, de alguma
maneira, torna-se a base para o inicio (submicroscépico)

da formacdo dos cristais.

O crescimento ou, no minimo, a velocidade de
crescimento comparativa, dos cristais maiores
(detectaveis microscopicamente) ndo esta, provavelmente,
distribuida homogeneamente na superficie do cristal. Em
vez disso, ocorre preferencialmente na superficie do
cristal com "defeitos", tais como os deslocamentos em

espiral, degrau ou bordas.

A distincdo entre nucleagdo e as fases iniciais do
crescimento do cristal nao estéd clara; o0s PpProcessos

parecem se sobrepor. Por essa razao, assume-se, por
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deducdo, que, se um dado efeito inibe o crescimento dos
cristais, ele também ird inibir a nucleac&o e que, se ele
promove o crescimento, também ira promover a nucleacéao.
Os céalculos resultam quando predominam condigdes que
favorecem a precipitacdo sobre as que favorecem a

dissolucéao.

A funcdo de outros constituintes dos calculos de
colesterol mistos, no crescimento dos <cristais de
colesterol, como as proteinas, pigmentos biliares e sais

de calcio, necessita ser elucidada (Holzbach, 1991).

Em 1973, publicaram-se achados diferentes do
paradigma genericamente aceito que sustentava gque a bile
supersaturada com colesterol era uma explicacgao
necesséaria e suficiente para a precipitagdo do
colesterol e consegiiente formagdo dos calculos (Holzbach,
1973). Considerando esses achados, observou-se que,
"uma vez que a supersaturagao do colesterol biliar é
fregliente em homens sadios, isso apenas nao parece ser
fator principal na patogenése dos calculos. Mais que
isso, agora, € necesséaria a identificacdo e explanagao
daqueles fatores gue  promovem a precipitagao do
colesterol, a partir de uma bile supersaturada anormal e
daqueles que inibem a precipitagdo a partir de uma bile

igualmente supersaturada, mas normal."
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H& poucos anos, na tentativa de explicar as
diferencas no grau de precipitagdo, rapido em pessoas
anormais e prolongado em pessoas normais, foil introduzida
a idéia de que poderiam estar envolvidas diferencgas
qualitativas nas proteinas biliares (Holan, 1979). Em
1980, Sedaghat e Grundy, independentemente, observaram
aproximadamente o] mesmo fendémeno, oferecendo uma
especulagido quase idéntica. Juntos, esses estudos refutam
o paradigma prevalente do equilibrio termodinamico em um
sistema quartendrio simplificado lipidio-agua , para
considerar a velocidade de cristalizacdo do colesterol a
partir de uma solugao supersaturada (Admirand, 1968). O
mais recente conceito cinético proposto modificou
significativamente o ponto de vista termodinédmico

puramente estatico.

O inicio da prova definitiva para o conceito
cinético foil fornecido por um trabalho de 1984,
mostrando que um efeito inibitério foi diretamente
atribuido a uma fracdo heterogénea e elementar de
proteinas obtidas da bile humana normal por métodos
incdémodos e pouco produtivos. Esses métodos experimentais
diferentes incluiam a mistura de compostos lipidicos,
reconstituicdo e mesmo ablagdo do efeito da protease.
Todos esses métodos forneceram evidéncias de uma proteina
mediando o) efeito inibidor e estabelecendo a

necessidade para mais purificagdo e isolamento das
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proteinas para identificar o efetor polipeptideo

(Holzbach, 1984).

Varias substancias normalmente presentes na bile
nativa mostraram ser capazes de alterar a nucleagao dos
cristais de colesterol. Entre essas substéancias,
descobriu-se que a apolipoproteina A-I inibe a
cristalizacdo (Kibe, 1984) e gue a mucina a promove
(Lee, 198la) (Lee, 1981c) (Levy, 1984) (Smith, 1984) (Smith,
1985), embora esse uUltimo dado tenha sido contestado

(Gallinger, 1987) (Harvey, 1986) (Sahlin, 1988).

Reataram-se outros fatores nado identificados, mas
comumente aceitos como fatores promotores (Burnstein,
1983) (Gallinger, 1987) (Gollish, 1983). Especulou-se que
fatores promotores e inibidores co-existem. Os fatores
promotores, acreditava-se serem glicoproteinas. Unm
obstaculo importante para a purificagao dessas proteinas
foi que o teste do tempo de nucleacdo convencional era
muito insensivel, muito trabalhoso e nao era
guantitativo. Os lipidios, eletrdlitos e fatores
proteicos s&do importantes na estabilizacdo da bile
supersaturada. Os fatores proteicos que retardam a
nucleacido do colesterol sao o©s seguintes: a) concentracgao
lipidica total inferior a 3 g/dl, b) baixa
hidrofobicidade do "pool" de sails biliares, c¢) baixa

relacdo sais biliares/lecitina, d) baixa concentragdo de
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ions céalcio. Exceto as glicoproteinas da mucina, a
verdadeira identidade e importancia das proteinas prod e
antinucleacgao da bile humana sao incertas. As
glicoproteinas da mucina sdo secretadas continuamente
pela vesicula e em grande excesso durante a litogénese
dos céalculos de <colesterol. 0O estimulo para essa
hipersecrecdo é desconhecido, mas algumas possibilidades
sdo as seguintes: a) aumento da sintese de prostandides
pela mucosa, b) aumento da atividade das moléculas de
colesterol da mucosa, c) citotoxicidade da mucosa
produzida pelos cristais de colesterol, d) sais biliares
hidrofébicos agindo como captadores de calcio, e)
toxicidade dos sais biliares. H& outras proteinas aceitas
como fatores pré-nucleantes e antinucleantes na bile
humana. Entre as primeiras alinham-se: a) imunoglobulina
A e M, Db) proteinas reativas a concanavalina, )
glicoproteina &cida 42-kd. Entre as segundas: a) fragdes
de proteinas biliares, b) apolipoproteinas AI e AII, c)
proteinas ndo reativas 4 concavalina A (Carey, 1993)

(Paumgartner, 1991).

E necessario um teste mais sensivel para detectar e,
se possivel, isolar o efetor (inibidor ou promotor) em
fracdes de proteinas biliares isoladas E semi-

purificadas.
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H4 grandes evidéncias de dque a nucleagdo e ©
crescimento dos cristais de monoidrato de colesterol,
tanto na bile natural quanto na artificial, ocorrem
rapidamente durante a agregacgao de vesiculas
supersaturadas (Halpern, 1986a) (Halpen, 1986b) (Harvey,
1988) (Harvey, 1987) (Holzbach, 1974) (Peled, 1988). Apds a
fase de separacdo dos cristais solidos, a agregacgao de
vesiculas nao continua (Holzbach, 1974). A razao para
essa interrupcdo é que as vesiculas n&o persistem muito
tempo supersaturadas e que, possivelmente, algumas das
vesiculas ricas em lecitina sejam convertidas em micelas
mistas com sal biliar pelo meio altamente detergente. O
colesterol torna-se disponivel e o crescimento de
cristais origina-se das vesiculas supersaturadas em
colesterol e nao das micelas biliares (Halpern,
1986a) (Harvey, 1988) (Harvey, 1987) (Lee, 1987) (Peled,

1988) .

Dessa forma, em termos qualitativos, uma aparente
via termodinamica tem sido descrita para a nucleagao e
rapido crescimento dos cristais de colesterol a partir de
sistemas supersaturados e suas vesiculas. Fatores
cinéticos (promotores) parecem aumentar a velocidade de
agregacdo das vesiculas e a conseqliente formacdo de
cristais (Burnstein, 1983) (Gollish, 1983). O mecanismo de
acdo desses fatores cinéticos néo & conhecido, mas a

agregagdao de vesiculas esta provavelmente envolvida e é
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mediada por uma glicoproteina ainda nao completemente
identificada. Esse processo de promocgaoc é mais
proeminente nos estagios precoces da patogénese dos

cidlculos de colesterol.

Na bile supersaturada normal, um fator inibitério,
que provavelmente também é mediado por uma proteina,
ajuda a prevenir os eventos da Vvia termodinémica
(Holzbach, 1984). O fator inibidor provavelmente retarda
o crescimento de cristais submicroscoépicos de colesterol

e, possivelmente, até mesmo O processo de nucleagao.

No assim chamado ensaio do tempo de nucleagao
(Holan, 1979), o termo nucleagdo é amplamente aceito. A
aplicagdo desse termo, no entanto, implica em uma
descricdo cuidadosa de um "nucleo"” tanto a nivel atdémico
como molecular. Nio ha, no entanto, uma definigdo fisica
precisa de um nucleo. O termo nao tem, de fato, uma
estrutura experimental ou conceitual em que basear seu
significado, embora permaneca um conceito util e o

tenhamos usado aqui.

1.2.2.3 Fun¢iio da Vesicula Biliar na Formacao de Calculos

A vesicula biliar é essencial para a formagdo de

todos os calculos biliares, exceto os calculos intra-
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hepaticos do Oriente e os calculos primarios do colédoco.
Ela fornece o ambiente para nucleagao, formagido e

crescimento dos calculos.

A funcdo da vesicula ¢é considerada essencial na
formacdo dos célculos de colesterol, mas seu papel, na
formacdo dos calculos de pigmento, €& muito menos definido

(sali, 1989).

Um pré-requisito para a formacdo dos calculos
biliares é a secrecdo de bile litogénica pelo figado. No
caso dos calculos de colesterol, a bile litogénica contém
um excesso relativo de colesterol em proporgao aos
lipidios solubilizados, sais biliares, e fosfolipidios
(Bennion, 1978) (Bouchier, 1984) (Carey, 1988) (Salen,
1991) . Durante uma noite de jejum, aproximadamente 50 %
dos seres humanos saudaveis irao secretar bile
supersaturada em colesterol. No entanto, 50 % da
populacdo ndo acordam com concregdes ocluindo sua arvore
biliar e vesicula. Outras fases na patogénese, incluindo
estase e nucleacdo, s&do essencials para promover e
completar o processo da formagao dos cdlculos. Acredita-
se que a motilidade alterada da vesicula biliar promova a
formacdo de calculos por causar esvaziamento incompleto
da vesicula, o gque, por sua vez, resulta em estase

biliar. Embora sejam fregllentemente consideradas em
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separado, a bile 1litogénica, estase e nucleacdo sao

processos interdependentes.

Uma bile litogénica presente na vesicula biliar
altera a motilidade vesicular e estimula a secregdo de
mucina pelo epitélio da vesicula biliar. Alteracdes na
motilidade da vesicula biliar também podem promover
nucleacdo. O excesso de mucina serve cCOmo um ninho para a
nucleacdo dos cristais de colesterol, e a estase permite

gue haja tempo para que a cristalizagd&o se processe.

O papel da vesicula biliar, no desenvolvimento de
cdlculos biliares, tem sido mais cuidadosamente estudado
em modelos animais de formacdo de céalculos de colesterol.
As cobaias sido modelos ideais para se estudar a
patogénese dos céalculos Dbiliares, por causa do seu
tamanho, disponibilidade, e a facilidade de induzir a
formacdo de calculos biliares. Quando alimentados com uma
dieta rica em colesterol, eles desenvolvem uma bile
hepatica litogénica e formam cidlculos biliares. A Dbile
litogénica é estocada na vesicula biliar, estimula a
producdo de mucina pela vesicula e piora a motilidade
vesicular antes da formagdo dos calculos. Se uma
esfincterotomia é realizada, a estase da bile da vesicula
é prevenida = os calculos nao se formam. A
esfincterotomia previne a formagao de cédlculos apesar da

secrecdo de bile litogénica e da produgcdo de gquantidades



-~

excessivas de mucina pela mucosa da vesicula. Assim, a
alteracdo da motilidade e a estase sao centrais na
formacao dos cadlculos nesses nodelos animais

(Paumgartner, 1991).

A sintese e secrecdo de mucina pela mucosa da
vesicula biliar s3o estimuladas por prostaglandinas e
inibidas por agentes que blogqueiam a sintese das
prostaglandinas. As vesiculas das cobaias pré-tratadas
com aspirina, um inibidor das prostaglandinas, nédo elevam
a producdao de mucina, nem desenvolvem cadlculos, guando os
animais sdo mantidos com dieta rica em colesterol. Assim,
fatores que alteram a sintese de prostaglandina pela
vesicula Dbiliar, tais como a dieta, horménios e a
inflamacdo podem alterar a produgao de mucina pela
vesicula biliar e alterar o risco para O desenvolvimento
de calculos. O excesso de mucina, preferencialmente,
localiza-se adjacente a mucosa da vesicula e propicia um
ambiente para a nucleagdo do colesterol. Os cristais
formados na mucina da vesicula sao capturados S
aglomeram-se. Desse modo, a mucina gelatinosa promove a
cristalizacdo e aglomeracgdo do colesterol e a formagdo do

barro biliar (Carey, 1988) (Lee, 1986).

"Rarro biliar" é um termo que tem sido aplicado para
m... a formacdo de um gel da mucina da vesicula biliar

com a captura de matéria particulada da bile" (Carey,
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1988). A formagdo do barro Dbiliar na vesicula &
facilitada pelo esvaziamento lento e incompleto dos
conteldos da vesicula biliar. Condigbes caracterizadas
pela formacgéo de barro biliar - alteracao do
esvaziamento, ou estimulo inadequado da contragao da
vesicula, estdo, fregientemente, associados com um Jjejum
prolongado ou falta de estimulo, para o intestino liberar
CCK. Quarenta e oito pacientes que foram submetidos a
cirurgia abdominal e permaneceram em Jjejum por 7 a 10
dias foram estudados por ecografia (Bolondi, 1985).
Nenhum tinha barro biliar antes da cirurgia; em 15 % o
barro biliar se desenvolveu no 7° dia e em 32 % no 10°.
Seis meses apd6és o barro biliar ter-se formado, os
pacientes foram reestudados. Trés pacientes dos 13
originais que tinham barro biliar apresentavam calculos.
Dez pacientes, no entanto, tinham vesiculas normais, sem
barro biliar. A incidéncia de barro biliar também aumenta
com o tempo nos pacientes que estdo recebendo NPT
prolongada (Messing, 1983). Seis por cento dos pacientes
terdo barro biliar em 3 semanas; 50 % com 4 a 6 semanas;
e 100 % com mais de 6 semanas. Embora o barro biliar seja
um estédgio reversivel na patogénese dos calculos
biliares, céalculos podem-se desenvolver em uma dJgrande
porcentagem dos pacientes. Em um estudo, 96 pacientes com
barro biliar assintomatico submeteram-se a uma ecografia
da vesicula a cada 6 meses durante 5, 5 anos (Lee, 1988).

O barro biliar desapareceu permanentemente em 17, mas
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desapareceu e, entdo, reapareceu em 58. Em 8 pacientes
calculos se desenvolveram, e 13 pacientes tiveram
complicacdes, necessitando cirurgia para colelitiase
sintomatica. Assim, o barro biliar ] uma fase
significante na fisiopatologia da formagdo dos calculos
biliares e pode ser um precursor de doenga grave do trato
biliar. Esses estudos suportam a nogdo de que o barro
biliar é um fator de risco para calculos, mas o barro
biliar pode-se dissolver e desaparecer da vesicula, e a
formacdo dos célculos pode ser interrompida, quando OsS
fatores que propiciaram a sua formagdo desaparecerem ou

sdo neutralizados.

Foi demonstrado que a porcentagem de esvaziamento da
vesicula biliar, aos 15 e 60 minutos apdés uma refeicgdo, é
significativamente maior entre pacientes formadores de
calculos do que entre os controles (Maudgal, 1980).
Velocidades de esvaziamento da vesicula aumentadas, em
pacientes com calculos, apos estimulacgao com
colecistoquinina, também foram observadas. A funcdo da
vesicula pode influir na composigdo dos lipidios
piliares. Além disso, o transito intestinal réapido pode
diminuir o "pool" de sais biliares total e, também,
diminuir a sintese primaria de sais biliares, resultando
no aumento da saturacdao de colesterol na Dbile.
Conseqlientemente, um aumento na velocidade de

esvaziamento da vesicula e no trénsito intestinal eleva o
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colesterol da bile como nos pacientes formadores de

calculos.

A contracdo incompleta da vesicula biliar ocorre com
diabete mélito, doenca celiaca, vagotomia, obesidade,
idade avangada e gravidez (Paumgartner, 1991) . A
incidéncia de célculos parece estar aumentada em cada uma
dessas condicdes. Apesar disso, alguns dos efeitos de uma
vesicula "preguicosa" s&o contra-atacados pelo aumento
concomitante no "pool" de sais biliares dque ocorre ao
mesmo tempo como resultado da diminuigdo da contracgao
vesicular. Consegilientemente, a tendéncia litogénica dessa
condicao é, de alguma foram compensada pela diminuigado da
saturacdo de colesterol na bile que é produzida (Sali,

1989) .

Embora a motilidade da vesicula biliar tenha sido
avaliada por varias técnicas em pacientes com calculos,
nenhuma anormalidade <consistente da motilidade foi
definida. Alguns investigadores encontraram redugaoc da
motilidade, outros, motilidade aumentada, e outros,
ainda, nenhuma alteracgdo. Os pacientes com colelitiase
tém sido separados em subgrupos, com base no esvazlamento
fracionado que ¢é medido tanto por colecintigrafia como
por ecografia (Fisher, 1982) (Forgacs, 1984) (Pauletzki,
1990) (Pomeranz, 1985) (Sylwestrowicz, 1988). Concluindo,

os resultados dos estudos em pacientes com colelitiase
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sao variados, e nenhum defeito consistente de motilidade
tem sido identificado de modo uniforme. A capacidade de
armazenamento e de enchimento da vesicula inalterada, e
muitos pacientes com calculos tém um esvaziamento normal.
Apenas um subgrupo dos pacientes com colelitiase tem
deterioragdo acentuada da contratilidade e esvaziamento
vesicular. Conhecido o papel central da vesicula na
patogénese dos célculos (nucleacdo e estase), processos
localizados no lumen vesicular podem ser mais importantes
na formacgdo dos céalculos do que a motilidade global da
vesicula. O achadoc de que © barro biliar é menos

eliminado da vesicula suporta essa nogao.

A estratificacdo da bile ocorre na vesicula bilar
como resultado da variagdo da saturacdo de colesterol
biliar com o tempo e parece ser resistente a mistura.
Isso pode ser possivel para areas de supersaturagao,
formando =zonas localizadas de cristalizagdo gque podem
predispor a formacdo de célculos. Suspeita-se dque a
precipitacdo de cristais de colesterol ocorra numa regiao

da parede da vesicula biliar.

A estase da bile na vesicula também pode desempenhar
uma funcdo na formagdo de céalculos. O esvaziamento
deficiente da vesicula ©poderia contribuir para o
crescimento dos céalculos a partir dos cristais. A

incapacidade da vesicula em esvaziar-se completamente
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estd, por outro lado, associada ao acumulo do excesso de
cadlcio secretado pela mucosa da vesicula e a um tempo
maior, para que os sais de calcio precipitem na bile. A
estase biliar foi intimamente relacionada & formacao de
"barro" biliar (Allen, 1981), o qual ¢é visto pela
ecografia e é definido como uma suspensdo de matéria
particulada, constituida de precipitados de pigmento na
bile, parte dos quais foram considerados como
bilirrubinato de calcio. Além disso, observou-se que O
"barro" biliar desaparece apos 0 retorno da
contratilidade da vesicula. O "barro”" Dbiliar pode
favorecer a formacdo de microcristais de colesterol e
cédlculos. A composigdo do "barro" pode determinar a

composicgdo do calculo.

A mucosa da vesicula biliar secreta substancias para
o seu lumen, mas os mecanismos de como isso ocorre sao
pouco entendidos. Varios fatores, como as variacgdes do pH
da bile na superficie mucosa e alguns produtos da dieta
ou do metabolismo de medicamentos encontrados na bile,
podem causar uma irritagao ou inflamacdc na membrana
mucosa. Os ions célcio, sabe-se, sdo secretados com dano

da mucosa.

A lisolecitina pode influenciar a formagao de
calculos. Ela pode ser produzida pela mucosa da vesicula

e é sabido ter um efeito deletério sobre a mucosa. Também
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pode intensificar a absorcgédo de é&cidos graxos da bile,
importantes para a manutencdo do colesterol em solugao na
presenca de lisolecitina. Experimentos tém mostrado que a
inflamacdo da mucosa poderia permitir a absorgdo de sais

biliares com conseqiiente saturagdoc de colesterol.

Muco (glicoproteinas) também ¢é secretado pela
vesicula biliar e pode aglomerar-se, assim como também
ligar-se com calcio, formando um nucleo gque promova a
precipitacdo de sais de colesterol e, conseqlientemente, a
formacdo de calculos. O muco também pode influenciar a
formacdo de calculos, ligando-se aos sals biliares e,
conseqientemente, aumentando a saturagao de colesterol.
Além disso, muco tem sido encontrado, formando a matriz
dos calculos. Os fosfolipidios da vesicula aparecem como

possiveis secretagogos de mucina.

Pacientes com colelitiase tém um excesso de
glicoproteinas, tanto na bile hepatica como da vesicula
biliar, que provavelmente responde pelo aumento da
viscosidade exibida pela bile desses pacientes (Sali,

1989) .
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1.2.3 Patogénese dos Calculos de Pigmento

Em geral, os calculcos biliares formam-se guando
ocorre uma alteragdo na composigdo da Dbile. Essa
alteracdo pode ser um aumento na concentracgdo dos
componentes biliares normails, gue excedem sua
solubilidade, uma diminuicéo dos componentes
solubilizantes ou a presenga de um corpo estranho.
Havendo supersaturacdo, entdo, a nidacdo, precipitacgao e
agregacao se processam. A seqliéncia de eventos pode ser

muito rapida (dias) ou prolongada (anos).

Um mecanismo patogénico para os calculos de pigmento
marrom e preto deve responder por suas diferentes
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas e por suas
composigdes. Ambos oS tipos de célculos contém
bilirrubinato de calcio; no entanto, as condigbes gue
levam & precipitacdo do bilirrubinato de calcio podem
diferir (Cahalane, 1988) (Soloway, 1986) (Trotman, 1982),
mas a via comum da patogénese dos dois tipos de calculos
de pigmento é a solubilizagdo alterada da BNC com
precipitagido do bilirrubinato de calcio e sais insoluveis

(Saunders, 1990).

A precipitacdo de cé&lcio na bile é um pré-requisito
na patogénese dos céalculos de pigmento e pode servir,

também, como um nucleo para a precipitagdo de colesterol



na formacdo dos calculos de colesterocl. A bile da
vesicula tem uma concentracdo de céalcio aproximadamente
trés vezes a da bile hepatica. Determinou-se dque a
ligacdo micelar pode responder por 80 % do célcio ligado
na bile hepatica, mas por apenas 50 % na bile da veslicula
(Williamson, 1980). Foi sugerido que essa ligagao do
calcio, nessa forma micelar soluvel, poderia diminuir a
atividade do célcio na bile da vesicula e, dessa forma,
sua disponibillidade para precipitar como nucleo de

calculos.

Mais recentemente, fol demonstrado que os anios dos
sais Dbiliares, tanto na forma livre como micelar,
constituem um tampdo em potencial para o calcio
intraluminal da arvore biliar e intestino. Dessa forma,
por limitar a concentragdo de calcio ionizado, os anios
dos sais biliares podem previnir a precipitagao de

calcio.

A maioria da bilirrubina na bile estd conjugada ao
dcido glicurdnico, e seus sais de cédlcio ndo sdo soluveis
em dgua. A BNC ( 1 % do total da billirrubina) é mantida
soluvel na bile pela associacdo com as micelas de sais
biliares. O aumento da concentracdo de calcio nao causa
necessariamente a formagao de bilirrubinato para
precipitar. No entanto, durante a concentracdo da bile na

vesicula, observou-se uma diminui¢do no pH da bile da
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vesicula. Essa diminuicdo do pH ©pode alterar a
solubilidade dos constituintes na bile. Logo, esse pode
ser um fator fisico-gquimico importante na formacgdo de um
precipitado e nucleoc para a formacdo dos calculeos. A
quantidade de citrato na bile também pode determinar a
disponibilidade de célcio livre para precipitagao, porque

aquele é ligante forte de calcio.

Glicoproteinas sulfatadas tém sido implicadas na
formacéo dos célculos, por serem encontradas em
guantidades elevadas na bile de pacientes com calculcs e
por sabidamente se ligarem fortemente aos sais de céalcio

(Sdli; I989).

1.2.3.1 Preto

Os céalculos de pigmento preto estdo, geralmente,
limitados & vesicula biliar e ndo estdo associados com
infeccdo bacteriana (Soloway, 1977) (Trotman, 1982) (Carey,
1993). Assim, é mais provavel que uma composigao anormal
da bile hepatica ou condig¢des locais da vesicula biliar
contribuam para a formagdo de célculos de pigmento preto.
Embora nao esteja claro como a bile se torna
supersaturada com Dbilirrubinato de calcio, podem-se
especular os fatores que promovem a precipitagdo do

bilirrubinato de calcio para formar os calculos de



L

125

pigmento preto. Uma producgdo aumentada de BNC resulta do
aumento da secrecgdao de BC (bilirrubina conjugada), como
ocorre na hembélise ou no alcoolismo, e esta associada com
um risco maior de formagao de calculos de pigmento preto
(Nicholas, 1872Y . Concentracdes reduzidas de
transportadores de BNC, incluindo micelas e vesiculas,
aumentam a concentracdo de BNC livre, disponivel para
precipitacdo. A BNC é solubilizada principalmente pelas
micelas e vesiculas biliares. Produgdo elevada de BNC ou
reducdo das concentragdes desses agentes solubilizantes
podem resultar na formagdo de sais de bilirrubinato de
calcio. Em adicdo, aumento da concentragdo de céalcio
livre, que ndo é contrabalangado pela ligagdo do calcio
nas micelas e proteinas, pode resultar na formacdo de
sais de calcio inorgénico (carbonato e fosfato) =
organico (BNC). Essa seqgiiéncia também parece ocorrer na
camada de mucina, com o barro biliar surgindo como um
intermediadrio importante na formagdo dos calculos de

pigmento preto (Donovan, 1991).

Similarmente, deficiéncias nos "ligadores" de
cadlcio, incluindo as micelas e vesiculas biliares, elevam
a concentragdo de céalcio ionizado e promovem a
precipitacdo de BNC. Apdés a precipitagao de BNC, ocorre
polimeracdo e, possivelmente, oxidagao, e a mucina da
vesicula biliar fornece um componente estrutural para a

formacdo do calculo macroscépico.
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Porque a secrecdo de BNC é minima (Callahan, 1969),
a BNC provavelmente se origina da bilirrubina conjugada
por hidrdélise nao-enzimatica e ndo-bacteriana, um
mecanismo recentemente bem documentado (Carey,
1993) (Saunders, 1990) (Spivak, 1986). Além disso, esse
fato ocorre em uma vesicula biliar que pode ter um grau
moderado de estase (Everson, 1989) (Neoptolemos,
1988) (Trotman, 1979). Uma acidificagdo deficiente da bile
da vesicula biliar pode, em um ambiente alcalino,
favorecer a formacdo de fosfato e carbonato de calcio
(Cahalane, 1988). Normalmente, carbonato e fosfato estao
presentes em concentragdes minimas no pH fisioldbgico da
bile (Cahalane, 1988) (Trotman, 1982) . Isso 1induz a
especular que o microambiente préximo ao epitélio da
vesicula biliar pode secretar glicoproteinas (mucina) que
fornecem ° uma estrutura na qual precipitados
microscépicos de bilirrubinato, carbonato e fosfato de
calcio podem crescer (Trotman, 1975a), como foi
demonstrado com célculos de colesterol experimental em
cobaias (Lee, 198la). Em pacientes com anemia hemolitica
crénica, um aumento de dez vezes ocorre na bilirrubina e
seus conjugados na bile do dreno de Kehr (Shull, 1977) .
Essa secrecdo aumentada de bilirrubina, nos pacientes com
anemia falciforme, também estd associada com um volume
residual elevado na vesicula biliar, indicando estase
(Everson, 1989). Conseqientemente, pessoas com hemdélise

crénica desenvolvem céalculos de pigmento preto em uma
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idade mais jovem do que a populagdo em geral (Bates,
1952) (Cameron, 1971) (Jordan, 1957) (Shull, 1977 % Os
calculos de pigmento, em pacientes cirrdticos e
alcoolistas crénicos, podem ser devidos a uma diminuicgao
na secregdo de sais Dbiliares que solubilizam a
pilirrubina ndo-conjugada e tamponam o calcio ionizado

(Angelin, 1980) (Soloway, 1977) (Trotman, 1975a).

Outros mecanismos promotores da formagdo de calculos
de pigmento preto vistos como menos provaveis sao o0s
seguintes: (1) aumento da secrecdo de proto-isdémeros da
pilirrubina, (2) presenca de beta-glicuronidase de origem
celular ou uma falta de seus inibidores e (3)
concentracdes elevadas de calcio ionizado, exceto no

hiperparatireoidismo (Cahalane, 1988) (Soloway, 1977).

Através de modelos experimentais, foi possivel
compreender melhor alguns pontos da formacdo dos céalculos
de pigmento preto (Trotman, 1980) (Trotman, 1981) (Trotman,
1983b) (Trotman, 1988). O real desenvolvimento de céalculos
pretos depende (1) da composicdo da bile hepatica, (2) de
modificacdes da bile hepéatica na vesicula biliar, (3) de
eventos locais com a vesicula biliar e (4) de

caracteristicas especificas do gendtipo (Trotman, 1983Db).

A recente demonstracdo de que a hidrdlise néao

enzimatica do di e monoglicuronidio da bilirrubina
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purificado ocorre in vitro suporta o conceito de que as
bilirrubinas conjugadas da bile sd&o a fonte de
bilirrubina nao-conjugada (Spivak, 1987). Os é&nions de
bilirrubina monoidrogenada combinam-se com o calcio
(Cahalane, 1988) e formam esferdlitos microscOpicos dque
precipitam com as glicoproteinas secretadas pelas
glandulas do infundibulo da vesicula biliar. Com o passar
do tempo, esses precipitados microscdépicos agregam-se e
formam calculos (Trotman, 1980). Os monoconjugados da

pilirrubina também podem precipitar com a bilirrubina

ndo-conjugada ou combinar-se com O calcio (Trotman,
1988) .
Através dos modelos experimentais, foi possivel

determinar que a anemia hemolitica & responsavel pela
hepatomegalia, pela elevagdoc das concentracdes biliares
de bilirrubina e seus conjugados e pelo desenvolvimento

de calculos biliares (Trotman, 1991).

Provavelmente n3o ha& um defeito na motilidade da
vesicula biliar na colelitiase por calculos pretos
(Carey, 1993). No entanto, em estudos experimentais,
ocorre uma hipersecregdo de mucina pela vesicula biliar,
presumivelmente em resposta aos niveis elevados de BNC ou
a toxicidade dos precipitados microscodpicos.

Invariavelmente, a nucleagao inicia nas criptas

glandulares da mucosa, onde a mucina primeiro se
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acumula. A presenca de carbonato ou fosfato de cdlcio nos

cdlculos de pigmento preto implica na supersaturagao

biliar por esses sais inorganicos.

1.2.3.2 Marrom

A formacdo dos calculos de pigmento marrom ocorre
como resultado da infeccdo da bile, geralmente secundaria

4 estase biliar (Carey, 1993).

A infeccao bacteriana, geralmente nos ductos
biliares, altera a composicdo quimica da Dbile. Os
lipidios biliares s&o degradados em BNC e dcidos graxos,
que, na presenca de calcio, formam precipitados
insoluveis. Outros componentes do calculo de pigmento
marrom incluem acidos biliares ndo-conjugados, bactérias,
mucina e outras glicoproteinas derivadas das bactérias e

das paredes ductais (Donovan, 1991).

As enzimas bacterianas degradam O0sS fosfolipidios,
para formar lisolecitina e dcidos graxos livres, sais
biliares para formar sails biliares livres e bilirrubina
conjugada para formar BNC. Esse Pprocesso nac apenas
depleta a bile de agentes solubilizantes de colesterol e
BNC; formam-se outros compostos insoltuvels. Na presencga

de calcio, os é&cidos graxos, predominantemente palmitico
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e esteadrico, e a BNC precipitam como sais de célcio. Em
um estudo prospectivo, a infeccdo da bile foi encontrada,
precedendo a formagdc dos céalculos de pigmento marrom,
mais do que como resultado do efeito de estase secundario
aos céalculos (Cetta, 1986). Desconhece-se a fungdo dos
promotores ou inibidores de nucleagdo, mas ¢ improvavel
que seja importante, em vista do excesso de compostos
insoluveis gerados pela hidrélise bacteriana. Corpos
estranhos, como calculos de pigmento preto e colesterol
migratérios, parasitas e material de sutura cirdrgica
estio todos bem associados com a formagdo de calculos de
pigmento marrom (Wosiewitz, 1983), e todos podem servir
como um ninho para a colonizagdo bacteriana inicial. Os
precipitados insoluveis constituintes da bile, Jjunto com
os cito-esqueletos bacterianos, glicoproteinas e a mucina
da arvore biliar formam os célculos de pigmento marrom,
uma aglomeracdo que pode, eventualamente, obstruir o

sistema ductal biliar.

Maki (1966) sugere que célculos de pigmento marrom
resultam da hidrélise da bilirrubina conjugada para sua
forma ndo-conjugada, mediada pela beta-glicuronidase de
origem bacteriana. Varios trabalhos tém dado suporte a
essa hipotese: bactérias realmente estdo presentes no
intersticio dos calculos marrons e sdo constantemente
cultivadas na bile (Cetta, 1986) (Maki, 1966) (Masuda,

1979) (Skar, 1989a) (Stewart, 1887) . Além disso,
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diverticulos duodenais Jjustapapilares estdo assocliados
com a atividade da beta-glicuronidase bacteriana e com
cédlculos de pigmento marrom no ducto biliar comum (Skar,
1989a) (Skar, 1989b) (Skar, 1989c). Ocorrendo a estase, as
bactérias elaboram enzimas hidroliticas, beta-
glicuronidase, fosfolipase A e hidrolase de sais biliares
conjugados gque reagem com & bilirrubina conjugada,
lecitina biliar e sais biliares conjugados. Esses
produtos aumentam as concentracdes de (1) bilirrubina nao
conjugada e monoconjugada, (2) dcidos graxos livres e
lisolecitina e (3) sais biliares nao-conjugados. Além
disso, uma reducdo nas micelas efetivas de salis biliares
pode promover supersaturagdo de colesterol e, dessa
forma, precipitagdo de colesterol com bilirrubinato e

palmitato de calcio (Cahalane, 1988) .



2 ESTUDO PROSPECTIVO

2.1 Modelo Teorico

A freqgliéncia da colelitiase é alta nos pailses
ocidentais: na Australia, é de 14, 9 %, na Gra Bretanha,
de 7, 4 %, nos Estados Unidos, varia de 6, 3 % a 20 %, na
Suécia, varia de 21 a 44 % (Zahor, 1974), na Noruega, €&
de 21, 9 % (Glambek, 1987), na Itélia, ¢é de 11 %
(Barbara, 1987). Embora ndao havendo dados a respeito do
Brasil, se levarmos em consideragdo a socledade norte-
americana onde a colelitise afeta em torno de 10 % de
toda a populagdo e 33 % das mulheres acima dos 40 anos
(Apstein, 1989), podemos ter uma idéia do gque ela
representa no nosso meio tanto em termos de morbidade,

de afastamento ao trabalho quanto de mortalidade.

Varios investigadores concordam que a predomindncia
de um dos tipos de calculos, pigmento ou colesterol,
se modifica amplamente nas diversas partes do mundo. Os

calculos de pigmento representam, nos Estados Unidos,
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23, 1 % (Friedman, 1966) a 27 % (Trotman, 1974, 1875b,
1979) de todos os céalculos removidos em colecistectomias,
no Canadé, correspondem a 8 % (Deitel, 1987), no Japao, a
70 % (Soloway, 1977), incluindo todos os calculos de
pigmento (pretos e marrons) e a 6 % (Trotman, 1979) so
para os céalculos de pigmento puros (pretos), no lIraque, a
24 %, e praticamente inexistem céalculos de pigmento na
Bolivia (Rios-Dalenz, 1985). Trabalhos realizados no
Japao (Hikasa, 1981) (Nagase, 1978) revelam dque a
freqiiéncia de célculos de colesterol vem aumentando,
sendo que os célculos de pigmento representam 25 % de
todos os calculos (marrons, 11, 5 a 16 % e pretos, 7, 3 a
9 %). Logo, torna-se evidente que O conhecimento do tipo
de calculo que predomina em determinada populagdo é de
interesse para orientar medidas preventivas ou mudangas
nos habitos de vida, visto que os fatores de risco sao
diferentes para os dois tipos de calculos, bem como para
predizer se outros tratamentos, que ndo o cirurgico,
serio efetivos ou ndo nessa populagdao. NO nosso meio, nao
dispomos de nenhuma dessas informacdes, baseamos-nos
apenas em dados norte-americanos, o0s dquais aceitamos,

como se fossem semelhantes aos nossos.
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2.1.1 Justificativa

Considerando que a colelitiase é uma das patologias

mais prevalentes em todo o mundo,

considerando que existem fatores de risco, alguns
bem estabelecidos, tanto para os calculos de colesterol
como para os de pigmento, que poderiam ser evitados,

tratados ou previnidos,

considerando que ndo existem, no nosso meio, estudos
que determinem o tipo de célculo mais freqiente na

populacdo portadora de colelitiase,

julgou-se oportuna a realizacdo deste estudo a fim
de fornecer subsidios para futuras pesquisas
epidemiolégicas através da determinacéo do tipo de

calculo mais prevalente em nosso meio.

2.1.2 Objetivos

2.1.2.1 Geral

Determinar os tipos de célculos da vesicula biliar
em pacientes submetidos a colecistectomia eletiva no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.



2.1.2.2 Especificos

a) Descrever a composicdo dos céalculos da vesicula

biliar pela espectroscopia infravermelha (EIV);

b) relacionar os tipos de célculos pela EIV com as
caracteristicas macroscoépicas dos mesmos e com as

caracteristicas dos pacientes.

2.2 Pacientes, Material e Métodos

2.2.1 Delineamento

Para determinar as caracteristicas dos calculos de
vesicula biliar em pacientes colecistectomizados no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) , o)
delineamento escolhido foi ESTUDO DE CASOS (Fletcher,
1996), pois o objetivo deste trabalho é levantar dados
preliminares geradores de hipbéteses causais a serem
investigadas. Seguiu-se o fluxograma apresentado no

DApéndice A,
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F
Po—m————m - p (DC)-—-- ==
\F'
onde P = pacientes com colelitiase do HCPA

p = pacientes submetidos a
colecistectomia eletiva no HCPA
(n = 143)

F = calculos de colesterol

F'= cdlculos de pigmento

2.2.2 Populacio em Estudo

O HCPA é um hospital terciario, universitario e de
referéncia para todo o Estado do Rio Grande do Sul e
santa Catarina. O fato de seus ambulatédrios de Cirurgia
Geral e de Gastroenterologia serem ambulatérios para onde
sido encaminhados o0s casos mails graves, raros e/ou
complicados, sob o ponto de vista de diagnéstico e manejo
clinico-cirurgico, ndo repercute diretamente sobre o tipo
de calculo que se apresenta na vesicula dos pacientes que

O procuram.

Foram incluidos, no presente estudo, todos o©s
pacientes que se submeteram a colecistectomia eletiva
convencional nas Equipes de Vias Biliares, Figado e
Pancreas do Servico de Cirurgia Geral do HCPA em ordem

seqliencial e consecutiva. Os pacientes eram adultos, de
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ambos os sexos e portadores de colelitiase com indicagao
de tratamento cirurgico. 0O diagnéstico era definido no
pré-operatério por um método de imagem, fosse ele
ecografia, colecistograma oral, colangiografia endovenosa

ou tomografia computadorizada.

Foram coletados, no transoperatério, apenas os
cadlculos presentes na vesicula biliar, sendo desprezados,
para o presente estudo, calculos de gualguer outra
localizacdo na via Dbiliar. Os dados do protocolo
(Apéndice B) foram coletados em entrevista com o paciente

e através do prontudrio hospitalar.

2.2.2.1 Critérios de Inclusao

Foram considerados elegiveis para o estudo, os
pacientes adultos, de ambos 0SS Sexos, submetidos a
colecistectomia eletiva por colelitiase ou suas
complicagdes no HCPA, com cadlculos na vesicula biliar
identificaveis no intra-operatdério e que concordassem em

participar do estudo (Apéndice C).
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2.2.2.2 Tamanho da Amostra

0 numero de pacientes calculado para a amostra foi
obtido através da Distribuicéo Binomial e das
propriedades da Distribuigdo Amostral das Porcentagens -
DAP (Siegel, 1975) (Zar, 1984) . Considerou-se gque a
proporcdo de calculos de pigmento na nossa populacao
fosse semelhante & da populacdo de um centro urbano dos
Estados Unidos, que varia de 20 a 27% (Friedman, 1966)
(Soloway, 1977) (Trotman, 1982) (Trotman, 1975b),
aceitando-se um valor intermediario de 22, 5 %, logo a
porcentagem de célculos de colesterol esperada em nosso
meio seria de 77, 5 %. Determinou-se que uma precisdo de
7, 5% para o intervalo de confianga era aceitavel para

uma confianca (C) de 95 %. Utilizou-se a fdrmula

I = s e e / onde

Z-alfa = 1, 96

p = porcentagem de célculos de colesterol
(77, 5 %)
g = porcentagem de célculos de pigmento

(22 & %)



Ps limite superior do intervalo de confianga (85 %)

Pi limite inferior do intervalo de confianga (70 %)

0 valor de “n” encontrado foi de 119, 04; logo a
amostra deveria ter um minimo de 120 pacientes.
Considerando-se possiveis perdas, calculou-se um
acréscimo de, no minimo, 10 % sobre o valor do "n"
calculado, ampliando-se a amostra para, pelo menos, 132
pacientes. A amostra era factivel, considerando-se dque ©
numero de colecistectomias realizadas no HCPA é
expressivo (31/més), bem como pelo fato de o paciente nao

sofrer risco adicional ao participar do estudo.

2.2.3 Variaveis do Estudo

A varidvel dependente do presente estudo € o tipo de
calculo biliar, colesterol ou pigmento, que foi recolhido
exclusivamente da vesicula biliar, sendo avaliado
macroscopicamente quanto ao seu numero, nmaior diametro,
egr, superficie e consisténcia e pelo método da
espectroscopia infravermelha. As variaveis independentes
sdo o local de nascimento e de origem, a racga, a idade e

o sexo dos pacientes.
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2.2.4 Critérios de Definicao das Variaveis

2.2.4.1 Espectroscopia Infravermelha

No presente estudo, os calculos foram, entao,
classificados como céalculos de colesterol, sempre que O
colesterol fosse o componente majoritario (>50 %) ou
Gnico, podendo estar associado a qualquer quantidade de
carbonato de calcio ou ao bilirrubinato de calcio (tragos
ou melioc a meio) e classificados como célculos de
pigmento, sempre que o bilirrubinato de calcio fosse o
componente mais abundante ou em due O colesterol
estivesse presente em minoria, associado ou com carbonato

ou fosfato de calcio.

2.2.4.2 Avaliacio Macroscopica:

Os calculos foram avaliados (a) pela medida do seu
maior diadmetro, em milimetros, (b) pela cor, agrupados
em quatro classes, amarela, preta, marrom e marrom-
amarelada, (c) pela superficie em lisa, lisa-facetada e
irregular e (d) pela consisténcia, em duros e friaveis.
Os calculos foram classificados em cédlculos de pigmento e
calculos de colesterol pelo seu aspecto macroscopico de
acordo com oOs seguintes critérios: a) se multiplos, com

superficie lisa ou irregular, de cor preta ou marrom e
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medindo menos de 10 mm de didmetro, como céalculos de
pigmento; b) se Unicos ou miltiplos, com superficie lisa
ou facetada, de cor variando do amarelo ao marrom—-claro e
medindo de 2 a 40 mm, como calculos de colesterol. Como
se pode observar, alguns critérios sao superponiveis nos
dois tipos de calculos: miltiplos, lisos, marrons e de 2
a 10 mm de diametro. cada critério era avaliado
individualmente para cada céalculo ou grupo de calculos
removidos das vesiculas; o maior numero de critérios para
um ou outro tipo de calculo determinava a sua
classificacdo. Caso ocorresse empate entre os critérios,
utilizavam-se as seguintes regras para O desempate e
classificacdo: a) a cor, se preta, classificava o céalculo
como de pigmento, todas as demais cores como de
colesterol, b) o tamanho, se maior de 10 mm de diametro,
classificava o calculo como de colesterol, tamanhos
menores, como de pigmento, c) a superficie, se irregular,
classificava o céalculo como de pigmento, se facetada,

como de colesterol.

2.2.4.3 Idade

A idade dos pacientes foi considerada aquela em anos
completos no momento da admissao para a cirurgia, tendo

sido ignorado o tempo residual em meses.
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2.2.4.4 Cor dos Pacientes

As cores da pele dos pacientes consideradas foram a
branca e a n&o-branca, sendo considerados brancos todos
os individuos de pele clara e pretos todos os individuos
de pele escura (preta ou marrom) e todos os graus de

mesticos.

2.2.4.5 Naturalidade

Por naturalidade, considerou-se o local (cidade e
estado) de nascimento do paciente, sendo O estado
referido, apenas, quando ndo se tratasse do Rio Grande do
Sul. Nio se investigou o tempo de permanéncia do paciente
na sua cidade natal, obtendo-se esse dado apenas para

caracterizar a amostra.

2.2.4.6 Procedéncia

A procedéncia do paciente foi considerada como a
localidade (cidade e estado) onde o individuo tinha
residéncia fixa no momento em gque veio ao hospital para a
realizacdo do procedimento, nao sendo investigado o tempo
de permanéncia do paciente na localidade de origem ou a

localidade onde ele manteve residéncia fixa por mais



tempo. Essa informagdo visa apenas caracterizar a

amostra.

2.2.5 Avaliacao das Varidveis

A analise dos cédlculos pela espectroscopia
infravermelha foi realizada na “Université de Rennes I,
UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques,
Laboratoire de Chimie Pharmaceutique”, por Mme. M. Le
Roch, no periodo de dezembro de 1993 a fevereiro de 1994.
0] aparelho utilizado Ted um espectrdémetro com
“Transformée de Fourier" PERKIN ELMER 16 PC. As amostras
dos calculos foram homogeneizadas e, depois misturadas a
uma matriz de KBr a uma concentracdo de 1 %. A técnica de
registro utilizada foi a da reflexdo difusa. O espectro
de reflexdo resultante foi corrigido matematicamente com
o auxilio do programa IRDM (corregdo Kubelka Munk), com a
finalidade de torna-lo comparavel a um espectro de
transmissao. A ultima operacgao realizada foi a
normalizacdo do espectro com 1 % de absorvéncia. Os
componentes dos céalculos foram determinados pela presenca
das bandas caracteristicas das substancias padrdes. Para
o colesterol, sdo 3370 cm ', 2932 cm™’, 1056 cm'. As
bandas caracteristicas do bilirrubinato de calcio sao
1668 cm™’, 1626 cm', 1576 cm'. Para o carbonato de

. . . . : -1
cdlcio, as bandas caracteristlcas sao banda 876 cm e a
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grande banda 1440 cm . Essas bandas sdo semelhantes as
encontradas na literatura (Edwards, 1958) (Chiahara,

1958) (Soloway, 1986) - Apéndice F.

Os espectros resultantes da espectroscopia
infravermelha dos <céalculos biliares muito coloridos,
contendo majoritariamente bilirrubinato de calcio,
causaram alguns problemas de interpretacdo com relacdo a
presenca ou nado de colesterol. A comparacdo destes
Gltimos, de resolucdo, as vezes, bastante média, com O
espectro do bilirrubinato de <calcio, o qual foi
sintetizado a partir da bilirrubina, conforme descrito na
literatura (Edwards, 1958), e das misturas de
bilirrubinato de céalcio com colesterol, preparados em
diferentes concentracgdes, nio permitiu concluilr, de
maneira afirmativa, que houvesse presenga de colesterol.
De fato, os espectros da EIV dos calculos numeros 6, 9,
26, 95 e 114 apresentavam faixas de alongamento C-H
bastante intensas em 2918 cm’', nestes casos, com O
colesterol sozinho ou misturado, apresentavam as mesmas
bandas em 2932 cm!, banda esta caracteristica do
colesterol. No entanto, a presencga, nestes espectros, de
uma faixa de intensidade intermediaria, por volta de 1054

1

cm’, leva a suspeitar, mas sem confirmacdo absoluta, da

presenca de colesterol.



A analise quantitativa proposta pela Sra. Myriam Le
Roch, na sua correspondéncia seria determinar a
porcentagem de cada constituinte por peso de calculo
biliar (Soloway, 1986) (Trotman, 1977), o que para ela,
naquele momento, por falta de tempo seria impossivel de
realizar. No entanto, o conjunto das andlises de EIV que
foram efetivadas permitem uma boa definigdo qualitativa e
semiquantitativa da composigdo dos célculos biliares
analisados, conforme preconizado na literatura (Chihara,

1958) (Edwards, 1958) - Apéndice E.

Os dados da analise macroscoépica dos céalculos,
referidos anteriormente, foram, em todos o0s casos,
obtidos por um unico observador, para evitarem-se as
variacdes subjetivas de observador para observador com
base nos critérios estabelecidos a seguir. A medida do
tamanho considerou, apenas, o maior diadmetro do calculo,
no caso de calculo unico, e, para mialtiplos calculos,
considerou o maior didmetro do maior calculo. As medidas
foram feitas com uma régua milimetrada padrdo, e oOs
valores obtidos expressos em milimetros. Quanto a cor dos
calculos, considerou-se como amarelo o céalculo que fosse
dessa cor; O mesmo ocorreu para os de cor preta e marrom.
Todos os espectros de cores, entre essas trés, foram
classificados como de cor marrom-amarelada. Foli definida
como lisa a superficie dos cédlculos gque ndo apresentava

nenhuma irregularidade; lisa facetada, aquela que nao
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apresentava irregularidades na sua superficie, mas que
tinha faces; como irregular, aquela que apresentava
irregularidades, depressoes ou projegodes, na sua
superficie. Quanto & consisténcia, o0s cadlculos foram
classificados em duros, quando ao manuseio, se, sem se
empregar qualquer tipo de forga em excesso, permaneciam
intactos; em friaveis, gquando, ao simples manuseio,

fragmentavam-se com facilidade.

Todos os dados de idade, sexo, cor, naturalidade e
procedéncia dos pacientes foram obtidos no momento da
admissdo para a cirurgia, na entrevista com o paciente e

da consulta ao prontuéario.

2.2.6 Logistica do Estudo

Todos os pacientes admitidos nas Equipes de Vias
Biliares do Servico de Cirurgia do HCPA foram submetidos
a uma rotina de consentimento, preenchimento de
questionadrio, coleta de calculos, descricdo e anédlise dos

calculos (RAnexos A, B, C).

Os dados coletados da entrevista com os pacientes
incluidos no estudo, dos prontuédrios e da andlise dos

cdlculos foram armazenados e processados em banco de
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dados, utilizando o programa de microcomputador Epi Info

versao 5.0 b (Dean, 1890).

2.2.7 Analise dos Dados

Os dados foram analisados, inicialmente, de uma
forma descritiva, visando o conhecimento da amostra em
relacdo as variaveis do estudo e as suas inter-relagdes.
A descricdo comparativa das variaveils em estudo foi
realizada em freqiiéncias percentuais, através de tabelas

de contingéncia.

Na analise multivariada, as varidveis quantitativas
foram analisadas pelo Teste t de Student, guando se
apresentavam com uma distribuigao normal. Quando © grau
de variancia n3o era homogéneo e a distribuigéo das
variaveis ndo era normal, utilizava-se o Teste de
Kruskal-Wallis H. Para as variaveis qualitativas, foi
utilizada a estatistica qui-quadrado de Person (x?) com
correcdo de Yates, e, gquando um valor esperado era
inferior a 5, utilizou-se o Teste Exato de Fischer. 0
Teste MacNemar foi utilizado para comparar OS dois
métodos de classificacdo dos tipos de célculos. Ainda nos
valemos do Valor Preditivo Positivo e da Acuréacia, para
estabelecer o valor de determinadas variaveis em predizer

o tipo de calculo.
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2.3 Resultados

No periodo de setembro de 1992 a Jjulho de 1993,
segundo listagem fornecida pelo Servigo de Arquivo Meédico
(SAME) do HCPA, foram realizadas 477 colecistectomias
nesse hospital, sendo 347 (72, 7 %) eletivas e 130
(27, 3 %) em carater de urgéncia. Os pacientes submetidos
aos procedimentos de urgéncia foram excluidos do
trabalho, de forma a tornar factivel a sua realizacdo e
evitar um excesso de perdas. Para tanto, consideramos que
nio haveria diferenca no tipo de calculo que levou as

cirurgias de urgéncia (Brink, 1988).

Participaram deste estudo 143 pacientes, sendo que
20 (14 %) foram considerados perdas: 9 por ndc terem
doado os calculos para estudo (6, 3 %), 5 por terem seus
calculos desprezados pela equipe cirirgica no trans-
operatério (3, 5 %), 1 por ndo Cterem sido encontrados
cidlculos no interior da vesicula (0, 7%), 1 por soO ter
cadlculos no colédoco (0, 7 %), 1 por ter neoplasia de
vesicula biliar sem calculos (0, 7 %) e 3 por outras
causas nao identificadas (2, 1 %). Dessa forma, fizeram
parte do estudo 123 pacientes, que preencheram OS

critérios de inclusao.
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As principais caracteristicas dos pacientes estao
resumidas na Tabela 2.1.
IDADE (anos) _\ (£ DP) 46,5 (= 14.29)
md 46
FEMININO 82.1
(n=101)
SEXO (%) '
MASCULINO 17.9
(n=22)
BRANCA 95.1
(n=117)
COR DOS PACIENTES (%)
NAO-BRANCA 4.9
(n=6)
PORTO ALEGRE - RS 26.8
(n=33)
GRANDE PORTO ALEGRE b 74
(n=7)
NATURALIDADE (%)
INTERIOR DO ESTADO 65.0
(n=80)
OUTROS ESTADOS 2.4
(n=3)
PORTO ALEGRE - RS 53.7
(n=066)
PROCEDENCIA (%) GRANDE PORTO ALEGRE 26.0
(n=32)
INTERIOR DO ESTADO 20.3

(n=25)

Tabela 2.1 - Caracteristicas dos Pacientes
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A analise descritiva dos dados obtidos permite

afirmar o seguinte:

1. A idade média dos pacientes é de 46, 5 anos (DP =
14, 29), variando de 16 a 77 anos, estando a mediana

localizada nos 46 anos (Figura 2.1 ).

309
25%
20%
CALCULOS% 15%
10%

et | -

21130 31140 41/50  51/60

__ FAIXAETARIA
n° 123; x=48,5 (DP = 14,29); md=48 anos

11120 61/70  71/80

Figura 2.1 - Distribuicfio da freqiiéncia dos cdlculos por faixa etaria

2. Quanto ao sexo (n=123), o feminino foi o mais
freqiente (82, 1 %), enquanto apenas 17, 9 % eram do sexo
masculino, estabelecendo-se uma relagao de 4, 6:1 (Figura

2.2) .
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n= 123

CALCULOS%
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Figura 2.2 - Distribuiciio da freqiiéncia de calculos pelo sexo

3. Quanto a cor dos pacientes (n=123), 95, 1 % eram
brancos e 4, 9 %, nao-brancos. Nao tivemos nenhum
paciente com a pele amarela, sendo a relagdo branco:nao-

branco de 19, 4:1 (Figura 2.3).

OBRANCA
O NAO-BRANCA

NAO-BRANCA

6 (5%)

T —,
B e, T

BRANCA
117 (95%)

Figura 2.3 - Distribui¢ao da freqiiéncia dos calculos pela cor

dos pacientes
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4. Eram naturais de Porto Alegre 26, 8 % dos
pacientes (n=123); 0os demais eram naturais de 54
localidades do interior do Estado (65 %), sendo que 3

eram de outros estados, 2 de Santa Catarina e 1 de Séao

Paulo (Figura 2.4).

OINTERIOR - RS
OPORTO ALEGRE-RS

PORTO ALEGRE- 00 GDE PORTO
GDE PORTO
RS ALEGRE OQUTROS ALEGRE
33 (27)% 6%) ESTADOS OOUTROS ESTADOS
2
= INTERIOR - RS
80 (65%)
n=123

Figura 2.4 - Distribuicio da freqiiéncia da naturalidade dos pacientes

5. Os paclentes provinham de 25 localidades
diferentes; a maloria era de Porto Alegre (53, 7 %) e
Grande Porto Alegre (26 %) e o restante (20, 3 %) era
procedente do interior do Estado do Rio Grande do Sul

(Figura 2.5).
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O GDE PORTO

ALEGRE
OINTERIOR-RS

INTERIOR-RS
32 (26%)

PORTO ALEGRE -
GDE PORTO RS

ALEGRE 66 (64%)
25 (20%)

Figura 2.5 - Distribuicao da freqiiéncia da procedéncia dos pacientes

6. O numero médio de célculos integros (n = 116)
encontrados nas vesiculas removidas foi de 23, 33 (DP =
54, 10) célculos por vesicula, variando de 1 a 347
calculos. A mediana foi de 2 calculos por vesicula

(Figura 2.6).
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7. Do total de calculos 1integros removidos por

vesicula (n = 116), 29, 3 % eram unicos e 70, 7 %

[+]

maltiplos.

8. A superficie dos calculos (n=123) era irregular
(IR) em 63, 4 % dos céalculos removidos, lisa-facetada

(LF) em 19, 5 % e lisa (LI) em 17, 1 % (Figura 2.7).

60%
50%
) 40
CALCULOS%
0% '
20% '
wm‘
0% Ao ” .‘ : : . ......... e e e ‘
IRREGULAR LISO- LISO(n=21)
(n=78) FACETADO
(n=24)
ASPECTO DA SUPERFICIE
n=123

Figura 2.7 - Distribuicio da freqiiéncia dos cilculos pelo aspecto

da superficie

8. Quanto & cor dos céalculos (n=123), 48, 8 % era de
cor marrom-amarelada (MA); 22, 0 % eram amarelos (A); 20,

3 % eram marrons (M) e apenas 8, 9 % eram calculos pretos

(Figura 2.8).
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Figura 2.8 - Distribuicdo da freqiiéncia dos calculos segundo a sua cor

10. A média do maior didmetro do maior calculo

116) encontrado em cada vesicula foi de 17, 35 mm

(DP

156

I

9, 16), variando de 3 a 48 mm, ficando a mediana em 15 mm

(Figura 2.9).
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Figura 2.9 - Distribuiciio da freqiiéncia dos maiores diametros

dos calculos por vesicula

5%+ — :
0%, m— SN [ S § ; ED D] B = I = |

46-
50



O

11. Dos céalculos removidos, 88, 6 % eram de
consisténcia dura e apenas 11, 4 % eram friaveis,

desmanchando-se ou fragmentando-se ao manuseio.

12. Pelo aspecto macroscdpico, os calculos foram
classificados de colesterol em 91, 9 % dos casos e de

pigmento em 8, 1 % dos casos.

13. A anélise dos céalculos pela EIV demonstrou gue
0os calculos eram compostos por colesterol, bilirrubinato
de célcio, carbonato de célcio e fosfato de calcio em
diferentes proporcdes. Do total de casos (n = 123), 33,
3 % dos céalculos eram compostos apenas por colesterol;
24, 4 % por célculos muito majoritariamente de
colesterol; com tragos de bilirrubinato de cédlcio; e
15, 4 % por célculos majoritariamente de colesterol com

bilirrubinato de cdlcio associado (Figura 2.10).
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Figura 2.10 - Distribui¢io da freqiiéncia da composicio dos cdlculos pela
espectroscopia infravermelha
(C = Colesterol; BC = Bilirrubinato de Calcio; MM =

Muito Majoritario; M = Majoritario; T = Tracos; S = Sim).

14. Dos célculos assim <classificados como de
colesterol (n = 112), 40, 2 % eram compostos unicamente
por colesterol (Figura 2.11 A e B); 26, 8 % muito
majoritariamente por colesterol, com tracos de
bilirrubinato de célcio (Figura 2.12 A e B)); e 16, 9 %
majoritariamente por colesterol <com bilirubinato de
calcio (Figura 2.13 A e B). Dos céalculos classificados
pela EIV como de pigmento (n = 11), 36, 4 % eram
compostos muito majoritariamente por Dbilirrubinato de
calcio com colesterol (Figura 2.14 A e B) e 27, 3 %
majoritariamente por bilirrubinato de calcio com presenga
duvidosa de colesterol (Figura 2.15 A e B). H& diferenca
significante (Fisher, p = 0, 0000) quanto a composigao

dos dois tipos de calculos (Figura 2.16).
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Fig. 2.11 - Fotografia (A) e curva da espectroscopia infravermelha (B) de

cdlculo de colesterol puro
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Fig. 2.15 - Fotografia (A) e curva da espectroscopia infravermelha (B) de
célculo de colesterol com bilirrubinato de cdlcio majoritirio e

com colesterol duvidoso
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CALCULOS DE COLESTEROL (n=112) Oc=s
OCc=MM+BC=T
Oc=M+BC=S
C=M+BC=S OUTRAS OOUTRAS
19 (17%) 16 (16%)
C=MM+BC=T
30 (27%) s
46 (40%)
CALCULOS DE PIGMENTO OOUTRAS
OBC=M+C=D
BC=MM+C=5S

4 (36%

BC=M+C=D
3 (27%)
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| outrAs

4 (36%)

Figura 2.16 - Distribuicio da freqiiéncia da composi¢iio dos cilculos de

colesterol e pigmento pela espectroscopia infravermelha

(C = Colesterol; BC = Bilirrubinato de Calcio; MM =

Muito Majoritario; M = Majoritario; T = Tracos; S = Sim;

D = Duvidoso)

15. A conclusdo da andlise por EIV evidenciou que

91, 1 % dos célculos eram de colesterol

eram de pigmento (Figura 2.17).

e apenas 8, 9 %
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Figura 2.17 - Classificaciio dos cilculos pela espectroscopia

infravermelha

2.3.2 Analise Multivariada

A analise univariada dos dados permite fazer as

seguintes afirmacgodes:

1. Quanto ao aspecto da superficie dos calculos, dos
calculos tunicos (n=34), a4, 1 % tinham superficie
irregular e 5, 9 % superficie lisa ou lisa-facetada; dos
calculos multiplos (n=82), 50 % tinham supeficie
irregqular e 50 % superficie lisa ou lisa-facetada, sendo
que a diferengca entre os célculos unicos e multiplos,
guanto a essa caracteristica, foi significante (%* Yates,

p=0, 0002).

2. A idade média dos pacientes com calculos uUnicos

(n=34) era 53, 3 (DP=13, 29) anos, variando de 20 a 76
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anos, com a mediana igual a 54 anos. Para os pacientes
com calculos multiplos (n=82), a idade média foi 43, 87
(DP=13, 6) anos, variando de 16 a 77 anos, com a mediana
de 42 anos. A média de idade para os célculos uUnicos e
multiplos foi diferente de modo significante (t Student,

p=0, 0012).

3. 0O diémetro médic dos calculos unicos (n=34) foi
22, 74 mm (DP=9, 94), wvariando de 4 a 48 mm, com a
mediana igual a 21; o dos calculos multiplos (n=82) foi
inferior, 15, 12 mm (DP=7, 85), variando de 3 a 40 mm e
mediana igual a 14 mm. A diferencga dos diadmetros médios
entre os céalculos uUnicos e miltiplos foi significante
(t Student, p=0, 0001l). Quanto as demais caracteristicas
dos calculos ou pacientes, nao houve diferencga

signifcante entre os cédlculos Unicos e multiplos.

4, A idade média dos pacientes do sexo feminino (n =
101) & de 45, 20 anos (DP = 13, 94), wvariando de 16 a 77
anos, estando a mediana situada nos 45 anos (Figura
2.18). Nos pacientes do sexo masculino (n = 22), a idade
média & de 52, 5 anos (DP = 14, 66), variando de 25 a 76
anos, estando a mediana situada nos 55, 5 anos (Figura
2.19), sendo significante a diferenca de 1idade entre os

dois sexos (t Student, p=0, 027).
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Figura 2.18 - Distribuiciio dos pacientes do sexo feminino

pela faixa etaria
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5. A maioria dos pacientes é de cor branca (95, 1%);

desses 82 % sao do sexo feminino (n = 96) e 18 % do sexo
masculino (n = 21). Para os pacientes de cor nédo-branca
(n = 6), 83, 3 % sdo do sexo feminino e 16, 7 % do sexo
masculino. Nzo se observou diferenca estatistica

significante na distribuigdo dos sexos em relagao a

origem racial (Fisher, p=1).

6. Os pacientes do sexo feminino (n = 101)
apresentam 64, 4 % dos seus calculos com superficie
irregular; 19, 8 ¥ com superficie lisa-facetada; e 15,
8 % com superficie lisa. Os pacientes do sexo masculino

(n = 22) apresentam, respectivamente, 59, 1 %, 18, 2 %; e

22, 7 %, néao havendo diferencga significante entre os

2

dois sexos quanto a superficie dos calculos (x° Yates,
p=0, 825).
7. Os pacientes do sexo feminino (n = 101)

o

apresentam 50, 5 % de seus calculos de cor marrom-
amarelada; 24, 75 % de cor amarela; 16, 8 % de cor
marrom; e 7, 9 % de cor preta. Os pacientes do sexo
masculino (n = 22) apresentam, respectivamente, 40, 9 %,
9, 1 %, 36, 4 %, e 13, 6 %. Nao se evidenciou diferencga

estatistica significante entre os dois sexos quanto a cor

dos calculos (Fisher, p=0, 082).
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8. O numero médio de célculos integros, removidos
das vesiculas biliares dos pacientes do sexo feminino
(n = 98), é& 25, 5 calculos/vesicula (DP = 58), wvariando
de 1 a 347 célculos, e sendo a mediana iqual a 4
cadlculos/vesicula. Nos pacientes do sexo masculino (n =
18), o numero médio de cédlculos integros removidos é 11,
57 calculos/vesicula (DP = 20, 78), variando de 1 a 80
cédlculos, sendo a mediana igual a 2, 5 calculos/vesicula.
Pela anédlise estatistica dos dados, a diferenga no numero

de célculos/vesicula entre os dois sexos nao foi

significante ( Kruskal-Wallis, p=0, 347).

9. Dos pacientes do sexo feminino (n = 98), 28, 6 %
apresentam célculos unicos e 71, 4 % calculos multiplos
(2 ou mais) em suas vesiculas. Nos pacientes masculinos
(n = 18), 33, 3 % possuem calculos unicos e 66, 7 %
cdlculos mualtiplos, ndo havendo diferenga significante

entre os dois sexos quanto a essa variavel (x° Yates,

p=0, 899).

10. Quanto a consisténcia dos céalculos, os pacientes
do sexo feminino (n = 101) apresentam céalculos duros em
91, 1 % dos casos e friaveis em 8, 9 %, enquanto os
pacientes masculinos (n = 22) apresentam 77, 3 % de
cdlculos de consisténcia dura e 22, 7 % de calculos

fridveis. Estatisticamente nao existe diferenca
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significante entre os dois sexos para a consisténcia dos

calculos (Fisher, p=0, 129).

11. A média do maior diametro dos céalculos em

pacientes do sexo feminino (n = 98) é 17, 63 mm (DP = 9,
23), variando de 3 a 48 mm, estando a mediana em 17 mm.
Nos pacientes do sexo masculino (n = 18), a média é 15,
83 mm (DP = 8, 82), variando de 4 a 32 mm, estando a

mediana situada noa 12, 5 mm. A analise estatistica nao
evidenciou diferenca significante entre o diametro dos
calculos em relacdo ao sexo dos pacientes (t Student,

p=0, 548).

12. A idade média dos pacientes de cor branca (n =

117) é 46, 90 anos (DP = 14, 11), variando de 16 a 77

anos, estando a mediana em 46 anos (Figura 2.20). Nos
pacientes de cor n3o-branca (n = 6), a idade média é 38,
33 anos (DP = 17, 10), variando de 27 a 72 anos, estando

a mediana em 33 anos (Figura 2.21). Pela anédlise dos
dados, nao ficou estabelecida uma diferenca
significante entre a idade e a cor dos pacientes

(t Student, p=0, 1753).
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13. Os pacientes de cor branca (n = 117) apresentam
64, 1 % dos seus célculos com superficie irregular; 19,
6% com superficie lisa-facetada; e 16, 2 % com superficie
lisa. 0Os pacientes de cor nao-branca (n = 6) apresentamn,
respectivamente, 50 %, 16, 7 % e 33, 3 %. DNao se
estabeleceu uma diferenca significante entre as cores de

pele quanto a essa caracteristica (Fisher, p=NS).

14. Os pacientes de cor branca (n = 117) apresentam
48, 7 % dos calculos de cor marrom-amarelada; 22, 2 % de
cor amarela; 20, 5 % de cor marrom; e 8, 5 % de cor
preta. Os pacientes de cor ndo-branca (n = 6) apresentam,
respectivamente, 50 %, 16, 7 %, 16, 7 % e 16, 7 %, ndo se
evidenciando diferenca estatistica significante entre as
duas cores de pele dos pacientes quanto a cor dos

cédlculos (Fisher, p=NS).

15. O numero médio de calculos integros removidos da

vesicula biliar de pacientes de cor branca (n = 111) é
21, 27 calculos/vesicula (DP = 49, 89), variando de 1 a
347 calculos, sendo a mediana igual a 3

cadlculos/vesicula. Nos pacientes de cor nao-branca (n =
5), o numero médio removido é de 69 cédlculos/vesicula (DP
= 113, 95), variando de 1 a 270 céalculos, sendo a mediana
igual a 23 célculos/vesicula. A anadlise estatistica nao
evidencia diferenca significante no numero de calculos

por vesicula em fungdo da cor da pele dos pacientes



173

(Kruskal-Wallis, p=0, 235). Embora os numeros sugiram que
0s pacientes de cor ndo-branca apresentam maior numero de
calculos em suas vesiculas do que pacientes brancos, é
provavel que o pequeno numero de pacientes ndo-brancos da
amostra nédo torne essa diferenca significante no presente

estudo.

l16. Dos pacientes de cor branca (n = 117), 89, 7 %
apresentam célculos de consisténcia dura e 10, 2 %
cadlculos de consisténcia friadvel. Nos pacientes néao-
brancos (n = 6), 66, 7 % sdo célculos duros e 33, 3 % séao
friaveis. Nao se observa diferenga significante da

consisténcia dos calculos em relagdo a cor da pele dos

pacientes (Fisher, p=0, 138).

17. A média do malor diadmetro dos céalculos, em
pacientes de cor branca (n = 111), é& 17, 65 mm (DP = 9,
12), wvariando de 3 a 48 mm, sendo a mediana igual a 16
mm. Nos pacientes ndo-brancos (n = 5), a média é 10, 80
mm (DP = 8, 04), variando de 4 a 24 mm, sendo a mediana
igual a 9 mm. Niado se observa diferenca estatistica
significante entre o didmetro dos célculos e a cor da

pele dos pacientes (t Student, p=0, 098).

18. A idade média dos pacientes com célculos de
colesterol pelo aspecto macroscopico (n = 113) é de 46,

14 anos (DP = 14, 34), variando de 16 a 77 anos, sendo a
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mediana igual a 46 anos. Nos pacientes com calculos
aparentemente de pigmento (n = 10), a idade média é de
50, ©0 anos (DP = 13, 77), wvariando de 31 a 72 anos,
sendo a mediana igual a 51 anos. Nao se observa uma
diferenca significante gquanto a idade dos pacientes em

relagcao ao aspecto dos calculos (t Student, p=0, 651).

19. O0Os paciente do sexo feminino (n = 101)
apresentam, pelo aspecto macroscodpico, 94, 0 % de
cdlculos de colesterol e 5, 9 % de cédlculos de pigmento.
Os pacientes masculinos (n = 22 apresentam,
respectivamente, 81, 8 % e 18, 2 $. Ndo ha diferenca

significante entre os dois sexos quanto ao aspecto

macroscdpico dos célculos (Fisher, p=0, 078).

20. Dos pacientes de cor branca (n =117), 93, 2 %
apresentam cédlculos de colesterol pelo aspecto
macroscdpico e 6, 8 % céalculos de pigmento. Os pacientes
de cor nao-branca (n = 6) apresentam 66, 7 $ de calculos
de colesterol pelo aspecto macroscoépico e 33, 3 % de
cadlculos de pigmento. A anédlise estatistica dos dados nao
mostra diferenca significante entre a cor dos pacientes

guanto ao aspecto dos céalculos (Fisher, p=0, 073).

21. Os calculos classificados, sob o ponto de vista
macroscépico, como calculos de colesterol (n = 113)

apresentam 61, 1 % desses calculos com superficie



irregular; 20, 3 % com superficie lisa-facetada; e 18, 6%
com superficie lisa. Dos célculos classificados como de
pigmento (n = 10), 90 % apresentam calculos com
superficie irreqular, 10 % com superficie lisa-facetada:
e nenhum calculo com superficie lisa. A anéalise
estatistica nao evidencia, no entanto, diferenca
significativa entre os dois tipos de célculos quanto a

superficie (Fisher, p=NS).

22. Dos calculos classificados, do ponto de vista
macroscodpico, como de colesterol (n = 113), 53, 1 % sao
de cor marrom-amarelada; 23, 9 % de cor amarela; 20, 3 %
de cor marrom; e 2, 6 % de cor preta. Dos calculos
classificados como de pigmento (n = 10), 80 % sao de cor
preta; 20 % de cor marrom; e ndo havia calculos de cor
amarela e marrom-amarelada. A diferenca de cores para OS
dois tipos de calculos foi estatisticamente significante
(Fisher, p = 0, 000). Se agruparmos a cor dos calculos em
apenas 2 grupos, nado-pretos (n = 112) e pretos (n = 11),
estabelecemos que o Valor Preditive Positivo (VPP), para
calculos de cor ndo-preta serem de colesterol, & de 98 %.

Também podemos afirmar que a acurédcia do aspecto visual

para a classificacdo dos céalculcs é de 95, 9 &.
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Colesterol Pigmento
Nio preto 110 2
Preto 3 8

VPP = 110/112 = 98 %

Acuracia = 110+8/123 =95, 9 %

Tabela 2.2 - Relaciio do aspecto macroscopico dos calculos com a cor

preta e nio-preta dos calculos

23. O numero médio de céalculos integros removidos
das vesiculas biliares (n = 116)e classificados, guanto
ao aspecto macroscodpico, como de colesterol & de 22, 78
calculos/vesicula (DP = 53, 27), variando de 1 a 347
calculos, com a mediana igual a 3 célculos/vesicula. Dos
calculos classificados como de pigmento, ©o numero médio
de cédlculos integros por vesicula é de 31, 86 (DP = 70,
18), wvariando de 1 a 190 calculos, sendo a mediana igual
a 2 calculos/vesicula. Ndo se verifica diferenca
estatisticamente significante do numero de célculos entre

0s dois tipos de calculos (Kruskal-Wallis, p=0, 737).

24. Dos céalculos classificados, do ponto de vista
macroscbépico, como de colesterol (n = 113), 92, 9 % séo
de consisténcia dura e 7, 1 % sdo fridveis. Dos céalculos

classificados como de pigmento (n = 10), 60 &% sé&o

fridveis e 40 % sd@do de consisténcia dura. A analise
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estatistica mostra diferenca significante entre os dois
tipos de célculos quanto a consisténcia dos célculos

(Fisher, p=0, 0001).

25. A média do maior didmetro dos calculos integros
(n = 116), classificados macroscopicamente como de
colesterol (n = 109), é 17, 63 mm (DP = 9, 26), variando

de 3 a 48 mm, sendo a mediana igual a 16 mm. Dos calculos

classificados como de pigmento (n = 7), a média é 13 mm
(DP = 6, 32), variando de 6 a 24 mm, sendo a mediana
igual a 11 mm. Né&o se evidenciou diferenca

estatisticamente significante do dié&mentro dos calculos

entre os dois tipos de calculos (t Student, p=0, 193)

26. Dos céalculos classificados macroscopilcamente
como de colestercl (n = 113), 96, 5 % mostram-se
efetivamente de colesterol pela EIV, e 3, 5 %
evidenciaram-se de pigmento pela EIV. Dos calculos
classificados como de pigmento (n = 10), 70 %
confirmaram, pela EIV, serem de pigmento, e 30 %

evidenciaram ser de colesterol (Figura 2.22).
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Figura 2.22 - Estimativa do tipo de cilculo pelo aspecto macroscopico

comparado com a espectroscopia infravermelha

Podemos estabelecer que o VPP, para os céalculos
classificados como de colesterol macroscopicamente serem,
efetivamente, de colesterol pela EIV, é& de 96, 5 %. A
acuracia do aspecto macroscdpico, para classificar os
cédlculos em colesterol e pigmento, é& de 924, 3 %. A
comparacgao entre as duas formas de classificar os
cdlculo, guanto ao seu tipo, através do Teste de MacNemar
(Zar, 1984) (siegel, 1975), nao apresentou diferenga
significante (p=1), ou seja, o aspecto macroscdpico é um

método confidvel para classificar os calculos biliares.
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CC CP
Colesterol 109 4
Pigmento 3 7

VPP = 109/113 = 96, 5 %

oo

Acurécia = 109+7/123 = 94, 3

Tabela 2.3 - Relacdo do aspecto macroscopico (colesterol/pigmento) dos

calculos com a espectroscopia infravermelha (CC/CP)

27. A média de idade dos pacientes com céalculos de
colesterol (n = 112) pela espectroscopia infravermelha
(EIV) é& de 45, 15 anos (DP = 13, 47), variando de 16 a 77
anos, sendo a mediana igual a 45 anos. A média de idade
dos pacientes com calculos de pigmento (n = 11) pela EIV
é de 60, 27 anos (DP = 15, 76), variando de 31 a 76 anos,
estando a mediana situada nos 69 anos (Tabela 2.4 e
Figura 2.23). A diferenca de idade entre os dois tipos de
calculos pela EIV é estatisticamente significante (t
Student, p = 0, 0001), conforme a Figura 2.23. Entre as
pacientes femininas, evidenciou-se diferenga de idade
entre os dois tipos de calculos (t Student, p=0, 0005),
sendo que a média de idade das pacientes com calculos de
colesterol é 43, 96 anos (DP=13, 29), variando de 16 a 77
anos e com mediana de 42 anos e a das pacientes com

cadlculos de pigmento é 64, 83 (DP=8, 82), variando de 50
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a 72 e com mediana de 69, 5 anos. Essa diferenca nao se

observa entre os pacientes do sexo masculino (t Student,

p=0, 701).

—&— COLESTEROL (n=112}
—E—PIGMENTO (n=11)

30% '|' p=0‘000 %
25% + i

20%
CALCULOS% 159 -

10% A

16/20 21/25 26/30 31/35 36/40 41/45 46/50 51/55 56/60 61/65 66/70 71/75 70/80
FAIXA ETARIA (ANOS)

Figura 2.23 - Distribuicéo do tipo de cdlculo (espectroscopia

infravermelha) pela faixa etiria
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] TIPO DE CALCULO| COLESTEROL PIGMENTO
PACIENTES (n=123) (n=112) (n=11) SIGNIFICANCIA
Idade (Anos) X (£DP) 45,15 (x13.47) 60,27 (£15,76) p=0.000%
md 45 69
Idade das mulheres x (£DP) 43,95 (£13,29) 64,83 (£8.82) p = 0,005
(anos) (n=101) md 42 69,5
Idade dos homens x (xDP) 51,82 (+12,89) 54,80 (£21,33) p=NS
(anos) (n=22) md 55 57
Sexo (%) Feminino 95 (94.1%) 6 (5,9%) p= 0,026*
(n=101)
Masculino 17 (77,3%) 5(22,7%)
(n=22)
Cor dos pacientes Branca 107 (91,4%) 10 (8,5%) p=NS*
(%) (n=117)
Nio-Branca 5(83.3%) 1(16,7%)
(n=6)
Procedéncia (%) Porto Alegre - RS 60 (90,9%) 6(9.1%) p=NS
(n=066)
Grande Poto Alegre 29 (90,6%) 3(9,4%)
(n=32)
Interior do Estado 23 (92,0%) 2 (8,0%)
(n=25)

* Teste Exato de Fisher

Tabela 2.4 - Caracteristicas dos pacientes em relaciio ao tipo

28. Dos pacientes do

1 %
apresentam
masculinos

(EIV)

A diferenca

e 22,

de calculo pela espectroscopia infravermelha

célculos
m. = 229

T %

de

entre os

seXo

apresentam célculos de colesterol

tém 77, 3 %

de cédlculos de pigmento

dois

feminino

pigmento

SeXos,

(EIV) .

gquanto ao

(n = 101),

Os

(EIV)

94,

(EIV), e 5, 9 %

pacientes

de céalculos de colesterol

- Tabela 2.

tipo de
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cdlculo, é estatisticamente significante (Fisher, p

0,0259), como se vé na Figura 2.24.

OCOLESTEROL
O PIGMENTO

100%
90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-

0%

p=0,026

TIPO DE
CALCULO%

FEMININO MASCULINO(
(n=101) n=22)

Figura 2.24 - Distribuicio do tipo de cilculo (espectroscopia

infravermelha) pelo sexo

29. Dos pacientes de cor branca (n = 117), 91, 4 %
apresentam célculos de colesterol (EIV), e 8, 5 %
apresentam céalculos de pigmento (EIV). Os pacientes néao-
brancos (n = 6) tém 83, 3 % de calculos de colesterol
(EIV) e 16, 7 % de calculos de pigmento (EIV). A
distribuicido dos cédlculos segundo a cor dos pacientes nao
é estatisticamente significante (Fisher, p=0, 437), ver

figura 2.25.
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E COLESTEROL
OPIGMENTO
100%~
TIPO DE CALCULO% !
BRANCA(n=117) NAO-
BRANCA(n=6)
COR DO PACIENTE
p=0,437

Figura 2.25 - Distribuicio da freqiiéncia do tipo de calculo

(espectroscopia infravermelha) pela cor dos pacientes

30. Dos pacientes que procedem de Porto Alegre - RS
(n=66), 90, 9 % apresentam cédlculos de colesterol (EIV) e
9, 1 %, céalculos de pigmento (EIV); dos gque procedem da
Grande Porto Alegre (n=32), 90, 6 % tém cdadlculos de
colesterol (EIV) e 9, 4 %, calculos de pigmento (EIV);
dos que se originam do interior do Estado (n=25), 92 %
tém calculos de colesterol (EIV) e 8 % calculos de
pigmento (EIV). Ndo houve diferenga no tipo de calculo em

relacdo ao local de origem dos pacientes (Fisher, p=NS).

31 O numero médio de <calculos integros de
colesterol (EIV - n = 108), removidos das vesiculas

biliares, & 24, 73 cé&lculos/vesicula (DP = 55, 8),
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variando de 1 a 347 célculos, sendo a mediana igual a 4
cdlculos/vesicula. Dos cé&lculos de pigmento (EIV - n =
8), o numero médio de célculos integros removidos é 4, 37
cadlculos/vesicula (DP = 7, &), wvariando de 1 a 23
cdlculos, sendo a mediana igual a 1, 5 célculos/vesicula
(Tabela 3). Ni3o se observa diferenga no numero de
cdlculos por vesicula entre os dois tipos de calculos
(Kruskal-Wallis, p=0, 699). No entanto, nota-se uma
tendéncia de o numero de célculos por vesicula ser menor
nos pacientes com célculos de pigmento (EIV), o que so
poderia ser confirmado se o numero de pacientes com

cdlculos de pigmento fosse maior.



TIPO DE CALCULO| COLESTEROL PIGMENTO
: (n=112) (n=11) SIGNIFICANCIA
CARACTERISTICAS
MACROSCOPICAS
Numero de N (= DP) 24,73 (£55,79) 4,37 (£7.59) p=NS
caleulos/vesicula md 4.0 1.5
(n=116)+
Aspecto da Irregular 69 (61,6%) 9 (81.8%) p=NS*
superficie (%) Lisa-facetada 24 (21.4%) 0 (0.0%)
(n=123) Lisa 19 (17,0%) 2 (18.2%)
Cor (n=123) Amarela 27 (24,1%) 0 (0,0%)
Marrom-Amarelada 59 (52,7%) 1(9.1%)
Marrom 21 (18,7%) 4(36,4%) p = 0,000*
Preta 5 (4.5%) 6 (54.5%)
Consisténcia Dura 105 (93,7%) 4 (36,4%) p = 0.000*
(n=123) Friavel 7 (6.2%) 7 (63.6%)
Diametro dos T (£DP) 17.36 (£9.36) 14,50 (£3.23) p = NS*
calculos (mm) md 16 14
(n=116)+
Aspecto Colesterol 109 (97.3%) 4 (36.4%) p = 0,000%
macroscopico(%) Pigmento 3 (2,7%) 7 (63.6%)
(n=123)

+ Apenas para calculos integros

* Teste Exato de Fisher

Tabela 2.5 - Caracteristicas macroscopicas dos calculos em rela¢ao
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diferenga estatisticamente significante guanto ao aspecto
da superficie entre os dois tipos de célculos (Fisher,

p=0, 248).

34. Dos céalculos de colesterol (EIV - n = 112),
52,7% sdo de cor marrom-amarelada; 24, 1 % sao de cor
amarela; 18, 7 % sdao de cor marrom; e 4, 5 % sdo de cor
preta. Dos cédlculos de pigmento (EIV - n = 11), 54, 5 %
sdo de cor preta; 36, 4 % sdo marrons; 9, 1 % sao marrom-
amarelados. Nenhum desses cadlculos se apresesentou de cor
amarela (Figura 2.26; Tabela 2.5). A diferenga entre os
cdlculos de colesterol (EIV) e pigmento (EIV), guanto as
cores marrom-amarelada, amarela e marrom é significante

(Fisher, p=0, 000).
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OAMARELO
OMARROM-AMARELADO
£ MARROM

HPRETA

p=0,000

CALCULOS%

COLESTEROL PIGMENTO
(n=112) (n=10)
TIPO DE CALCULO

Figura 2.26 - Distribuicio da freqiiéncia do tipo de cilculo

(espectroscopia infravermelha) segundo a cor dos cilculos

Agrupando-se os céalculos guanto a cor em 2 grupos,
ndo-pretos e pretos, podemos estabelecer que o VPP para
cdlculos de cor nao-preta serem de colesterol (EIV) é de
95, 5 %, e a acuracia em classificar os calculos em
colesterol e pigmento, de acordo com a cor preta e nao-
preta, em relacdo a classificacgdo pela EIV, é de 91, 9 %

(Tabela 2.6) (Figura 2.27).
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CcC Cp
Nio preto 107 -
Preto 5 6

VPP = 107/112 = 95, 5 %

Acuracia = 107+6/123 = 91, 9 %

Tabela 2.6 - Relacio da espectroscopia infravermelha com a cor preta e

nio preta dos calculos

100%~

il VPP=95.5%

%t | p=0,000
70%,

60%-
CALCULOS%  50%-
40%-
30%1 |
20% |
10%- =
0% e . : -
NAO- PRETA(n=10) O COLESTEROL
PRETA(n=112) EPIGMENTO

s

Figura 2.27 - Distribui¢fio da freqiiéncia do tipo de calculo
(espectroscopia infravermelha) segundo a cor preta e

niao-preta dos calculos

35. Dos calculos de colestercl (EIV - n = 112),
83,7% sdo de consisténcia dura, e 6, 2 % sao de

consisténcia friavel. Dos célculos de pigmento (EIV - n =
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11), €3, 6 % s&o de consisténcia friavel, e 36, 4 % de
consisténcia dura (Figura 2.27). A anadlise estatistica
mostra diferenca significante quanto & consisténcia entre

os dois tipos de célculos (Fisher, p= 0,00001).
ODuU
nFRmJEL

100%-
90%
80%-
70%-
60%-

PACIENTES% 50%-
40%-
30%
20%
10%
I

COLESTEROL PIGMENTO
(n=112) (n=11)

ESPECTROSCOPIA INFRAVERMELHA

p=0,000

7

-l

Figura 2.28 - Distribui¢io da freqiiéncia do tipo de calculo

(espectroscopia infravermelha) segundo a consisténcia

36. A média do maior diédmetro dos célculos de
colesterocl (EIV - n = 108) é 17, 56 mm (DP = 9, 36),
variando de 3 a 48 mm, sendo a mediana igual a 16 mm. Nos
calculos de pigmento (EIV - n = 8), a média é& 14, 5 mm
(DP = 5, 24), variando de 8 a 24 mm, sendo a mediana
igual a 14 mm. Nio se observa diferenga estatistica
significante quanto ao didmetro dos calculos entre os

dois tipos de céalculos (t Student, p=0, 634).

37) Entre as pacientes do sexo feminino (n = 101), a

composicdo mais fregliente dos calculos (EIV) é colesterol
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puro (40, 6 %) e, nos pacientes do sexo masculino (n =
22), colesterol de forma muito majoritaria com tracos de
bilirrubinato de calcic (22, 7 %), ndo sendo a diferenca

significante (Fisher, p = 0, 470).

2.4 Discussao

2.4.1 Limitacoes do Estudo

O presente estudo tem por objetivo a prevaléncia
operatéria dos tipos de célculos da vesicula biliar.
Também visa o levantamento de dados epidemioldgicos, para
fornecer informacgdes para trabalhos futuros nessa &area,
de forma que a anédlise de fatores de riscos ou de outras
condigdes associadas a colelitiase nao fol pesquisada ou

levada em consideracdo na analise dos dados.

O método escolhido para anédlise dos célculos, a
espectroscopia infravermelha, permite determinar os
principais constituintes dos célculos biliares, com base
nos espectros dos seus principais componentes. E um
procedimento analitico qualitativo e quantitativo rapido
(Soloway, 1986) (Trotman, 1977). No nosso caso, COmo
dependiamos da colaboragdo da Sra. Myriam Le Roch, que
encontrava-se muito atarefada, nédo foi possivel realizar

a analise quantitativa das amostras, no entanto, a
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analise efetuada permitiu uma boa avaliacdo qualitativa e
semiquantitativa dos componentes dos calculos biliares

examinados (Chihara, 1958) (Edwards, 1958).

O fato da anédlise macroscédpica dos célculos biliares
ter sido feita por um uUnico observador, impede que seja
avaliada a existéncia de variagdo inter-observador, nem
permite determinar a taxa de variacdo entre os
observadores. No entanto, com base em dados da
literatura, que confirmam que o aspecto macroscoédpico dos
cdlculos biliares é fidedigno para a sua classificacéo
(Friedman, 1966) (Hikase, 1981) (Nagase, 1978) (Trotman,
1874) (Trotman, 1975b), consideramos desnecessario haver

miltiplos observadores para esta variavel.

Os resultado obtides no presente estudo devem ser
avaliados com cuidado, no que se refere a representar a
populagcdao do nosso Estado ou Pails, devendo-se, nas
generalizacdes, considerar-se sempre o) tamanho da
amostra, a variabilidade das subpopulacdes e as dimensdes
continentais do Brasil, entre outras. No entanto, n&c hé
divida que pode ser um forte indicativo de tendéncia do
comportamento dos tipos de célculos biliares em uma
populacdo com caracteristicas semelhantes as da amostra

estudada.
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2.4.2 Espectroscopia Infravermelha

A analise dos céalculos biliares por meios quimicos
requer um grande esforgo e o resultado é obtido com
dificuldade, visto que é quase impossivel analisar cada

cdlculo imediatamente apds a remocdo cirurgica.

A EIV é amplamente usada para analise qualitativa e
quantitativa e determinagdo estrutural. E um método
moderno, rapido e factivel para a analise dos calculo
biliares. O ©procedimento €& simples e uma peguena
quantidade de amostra, 1 a 3 mg, ¢é suficliente para o
resultado qualitativo e quantitativo da composigao dos
calculos biliares em 30 minutos (Chihara, 1958) (Edwards,

1958) (Trotman, 1977).

No nosso meio, fol tentada a anadlise dos céalculos
pela EIV, sem sucesso, visto gque ndo dispunhamos de
profissional que dominasse a técnica. Apds 6 meses de
trabalho, envolvendo secagem dos céalculos, trituracgao,
formacdo da pastilha de KBr e a realizagdo da analise
propriamente dita, n&oc obtivemos os resultados adequados.
Pelas dificuldades encontradas S tempo dispendido,
recorreu-se a um profissional francés que tinha
experiéncia na andlise de célculos renais e se dispds a

colaborar com o trabalho, realizando a anélise dos
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calculos, conforme as técnicas descritas na literatura

(Chihara, 1958) (Edwards, 1858) - Anexos.

2.4.3 Idade

No presente estudo, ndo tivemos ©pacientes com
colelitiase com idade inferior a 16 anos, o que estad de
acordo com os dados da literatura que colocam, inclusive,
que a colelitiase é& rara antes dos 10 anos de idade
(Crichlow, 1972) (Newman, 1959) (Soloway, 1977) (Treem,
1989) e incomum abaixo dos 20 anos (Andrassy, 1976) (Odom,
1976), exceto nas indias da tribo Pima do Arizona (EUA),
em que a faixa etdria de 15 a 20 anos é a de maior risco

para o desenvolvimento de colelitiase (Sampliner, 1970).

A idade média dos nosso pacientes situou-se em 46
anos (Gréafico 1 ), coincidindo com a literatura, dgue
afirma que os 40 anos (5* década de vida) sdo a idade
tipica do diagnéstico clinico (Diehl, 1980b) (Friedman,
1966) (Gracie, 1982) (GREPCO, 1988) (Hikasa, 1980) (Hikasa,
1981) (Nagase, 1978) (Newman, 1959) (Trotman, 1975b) {(
Wilbur, 1959). O grande numero de pacientes que vem a
cirurgia aos 40 anos pode ser um fator de vicio de
selecdo, uma vez que pode ndoc refletir a idade de
incidéncia da doenca em si. Como muitos pacientes

permanecem assintomaticos durante anos, e apenas um
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pequeno numero portador de colelitiase & submetido a
cirurgia, nao podemos afirmar que, nos pacientes
portadores de céalculos, assintomadticos e sintomaticos,
que ndo se submetem & cirurgia, a distribuigao do tipo de
calenlo seja semelhante & daqueles pacientes gque O
fazem. Segundo Friedman (1966), a grande maioria das
pessoas idosas (78, 5 %) recebe o diagndéstico durante a
5* e 6° décadas de vida; outro trabalho mostra que a
idade média para o diagnéstico é 38 anos para americanos
brancos e negros e 40 anos para americanos de origem

mexicana (Diehl, 1980b).

Encontramos que, no sexo feminino, a idade média é
de 45 anos, engquanto, nos homens, se eleva para 55 anos
(Figuras 18 e 19), o que também vem ao encontro da
literatura (Sali, 1989). Numa populacgdo rural branca do
sexo feminino do Canada, o pico de prevaléncia de
colelitiase, diagnosticada por método de imagem, mostra
ocorrer entre os 30 e 39 anos (Williams, 1980). Baiton
(1976), em trabalho realizado em populagao industrial
inglesa avaliada por método de imagem , mostra gque a
prevaléncia da doenca é maior nas mulheres entre os
45 e 59 anos e que, entre os 60 e 69 anos nao ha
diferenca significante entre os dois sexos. Em trabalho
realizado com nigerianos, com idade variando de 10 a 66
anos, em investigagdo por dor abdominal, evidenciou-se

gue a idade média de diagnéstico de colelitiase, em



mulheres, era 36, 9 anos (DP = 11, 3) e, nos homens, 49
anos (DP = 7, 1) (Adedeji, 1986). Um estudo de necrdpsias
de um hospital de Nova Iorque, para avaliar a prevaléncia
de colelitiase nos pacientes desse hospital, mostrou que,
acima dos 20 anos, h& um aumento na freqliéncia de
colelitiase em ambos os sexos. O nivel de aumento, em
homens brancos, é progressivo com a idade, enquanto em
mulheres brancas, o pico é aproximadamente aos 45 anos

(Newman, 1959).

A média de idade dos nossos pacientes com céalculos
de colesterol (EIV) é de 45 anos, enquanto a dos
pacientes com célculos de pigmento (EIV) é de 69 anos.
Trotman (1975b), em um estudo prospectivo numa populagao
americana urbana, encontrou o pico de prevaléncia da
cirurgia por colelitiase por céalculos de colesterol na 4°
década de wvida (30 a 40 anos) e, para calculos de
pigmento, na 8% década de vida (70 a 80 anos). No Japao,
os calculos de colesterol sdo mais freqgiientes na 5% e 6°
décadas (40 a 50 anos e 50 a 60 anos), e os calculos de
pigmento aumentam progressivamente com a idade dos
pacientes, sendo o méximo em torno dos 60 anos (Hikasa,
1980). Ainda no Japao, em um trabalho sobre pacientes
operados por colelitiase, a idade prevalente dos
pacientes com calculos de colesterol situava-se entre os
40 e 59 anos, e a dagqueles com céalculos de pigmento

marrom acima dos 60 anos (Nagase, 1978)
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2.4.4 Sexo

No nosso trabalho, 82 % dos pacientes eram mulheres,
contra apenas 18 % de homens, estabelecendo-se uma
relacgéo homem/mulher de 1:4, 5 (Figura 2.2). Na
literatura confirma-se que os calculos biliares s3o mais
freqiientes em mulheres do que em homens, e que a relacdo
mulher:homem varia de 2:1 a 4:1, sendo mais alta em
grupos etédrios mais Jjovens (Diehl, 1991) (Sali, 1989). No
Japéao, para calculos de colesterol, a relacao
homem/mulher é 1:1, 83, e, para célculos de pigmento,
essa relagéo é 1:1, 65 (Hikasa, 1981). Num estudo com a
populagao hispé&nica dos Estados Unidos, a relacéo
homem/mulher é 1:3, 2 para americanos de origem
mexicana, 1:3, 7 para americanos de origem cubana e
1:3, 4 para porto-riquenhos (Maurer, 1989). Newman (1959)
afirma que, em todas as faixas etdrias acima dos 20 anos,
a colelitiase é mais freqliente nas mulheres que nos
homens. Entre os indios Pima do Arizona (EUA), a relacao
homem/mulher é 1:2 (Sampliner, 1970). Em uma area
urbana da Dinamarca, a relagdo homem/mulher, para a
prevaléncia de colelitiase/colecistectomia, caiu de
1:3, 3 (19225) para 1:1, 6 (1955), embora a prevaléncia
total tenha aumentado de 8 % (1214) para 29 % (1955) nos
homens e de 17 % (1914) para 45 % (1955) nas mulheres
(Teilum, 1989). Na Nigéria, dos pacientes submetidos a

colecistectomia por colelitiase, 84 % eram mulheres e 15
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% eram homens, com uma relagdo homem/mulher de 1:5, 3
(Adedeji, 1986). Friedman (1966), num grande estudo
epidemioldgico dos pacientes com colelitiase
diagnosticada com certeza, estabeleceu que 77, 3 % eram
mulheres e 22, 7 % eram homens, numa relacgao
homem/mulher de 1:3, 4. Trotman (1974), analisando 100
paciente, dos quais 11 foram excluidos, observou que 76,
4 % eram mulheres e 23, 6 % eram homens, numa Proporgao
homem/mulher de 1:3, 2. Esse mesmo autor (1975b),
analisando os célculos de 92 pacientes que se submeteram
a colecistectomia, relatou que 74 $ eram mulheres e 26 %
eram homens, numa proporc¢do homem/mulher de 1:2, 8 e

observou que a litiase biliar por céalculos de pigmento,

afeta igualmente homens e mulheres.

Como podemos observar, a nossa relagdo €& mais
elevada do que a encontrada na literatura mundial, sendo

apenas inferior aquela encontrada na Nigéria.

2.4.5 Cor dos Pacientes

Neste estudo, 95 % dos pacientes eram de cor branca
e apenas 5 % de cor néao-branca, sendo a relagao
brancos:ndo-brancos de 19:1. Ndo tivemos nenhum paciente

de cor amarela (Figura 2.3).
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Duncan (1991), avaliando desigualdades sociais na
distribuicdo de fatores de risco para doencas né&ao
transmissiveis em 1157 individuos da cidade de Porto
Alegre, encontrou que 78 % dos entrevistados eram
brancos, 8 % pretos e 14 $ mulatos, portanto uma relacgdo
branco:nao-branco de 3, 5:1. Dos homens (n = 437), 77, 1
% eram brancos e 22, 9 % eram pretos ou mulatos (relacéo
3, 4:1); das mulheres, 79, 1 % sdo brancas e 20, 9 % sao
pretas ou mulatas (relacdo 3, 8:1). O mesmo autor faz
referéncia ao Censo do IBGE de 1980 para a cidade de
Porto Alegre, que, independente da idade, mostra que 84 %
dos individuos eram brancos; 7 %, pretos; 9 %, pardos e
0, 1 % amarelos (relagdo branco:preto de 5, 3:1). O
Anuario Estatistico do Brasil - 1994 (Fundacdo IRGE,
1995) registra que a regidao sul do Brasil apresenta 82,
8 % de brancos; 3 % de negros; 13, 6 % de pardos e 0, 6 %
de amarelos. Nesse caso, a relacdo branco:negros (aqui,

negros incluindo os pardos) é de 5:1.

Os valores observados pelo presente trabalho
encontram respaldo na literatura, em que é citado que a
colelitiase é rara na populacido negra da Africa e que os
negros americanos tém indices mais baixos de calculos
biliares, guando comparados com O0OS brancos (Newman,
1959). Diehl (1980b), num trabalho de prevaléncia entre
mulheres americanas (Texas) encontrou, entre as dJue

[s]

apresentavam colelitiase, que 75, 7 % eram americanas de
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origem mexicana, 9, 3 % eram americanas de origem inglesa
e 14, 9 § eram americanas da raga negra. Na relagdao néo-
negros com negros, a proporgao é de 5, 7:1. Newman
(1959), em um estudo de necrdpsias, coloca que o homem de
raca negra tem uma incidéncia signicativamente menor de
colelitiase que o homem de raga branca, em todos os
grupos etarios, da mesma forma ocorrendo entre as

mulheres dos dois grupos raciais.

Trotman (1974), num trabalho com pacientes
submetidos & colecistectomia, obteve uma proporgdo de 1:1
entre brancos e negros, numa populag¢do ndo selecionada da
Pensilvania (EUA). Em outro trabalho desse mesmo autor
(1975b), com pacientes da Pensilvania, submetidos a
colecistectomia, que tiveram seus calculos analisados,
62 % eram brancos e 38 %, negros, numa proporgao de 1,

6:1. Nesse estudo, ele sugere gque a raga nao é um

determinante significativo do tipo de calculo.

Soloway (1977), em um trabalho de revisao sobre
cdlculos de pigmento, faz comentario cuidadoso sobre a
observacdo de que brancos americanos tém mais colelitiase
do que 0S negros americanos, e de gue homens negros sao
menos susceptiveis a formagdo de célculos biliares, uma
vez que esses dados ndo sdo corrigidos para a freqliéncia
com que brancos e negros sdoc admitidos no hospital ou

submetidos & necrdépsia. Tal corregédo também nao foil

=



realizada por ndés no presente trabalho, o que talvés

justifique a elevada relagdo branco:negro.

2.4.6 Localidade de Procedéncia dos Pacientes

A grande maioria dos nossos pacientes provinha de
Porto Alegre (53, 7 %) ou de areas urbanas proximas

(20 %) .

Foi relatada uma diferenca significantea na
incidéncia de calculos de pigmento marrom em pacientes de
dreas rurais dos paises orientais quando comparados com
aqueles de paises ocidentais (Sali, 1989). Hikasa (1981)
observou que, no Japdo, os pacientes urbanos tém mais
cadlculos vesiculares de colesterol e menos de pigmento do

que os pacientes de areas rurais.

No entanto, esse tipo de relagdo nédo pode ser
estabelecido no presente estudo pelo carater urbano da
populacdo pesquisada, e também porque a coleta desse dado
nio teve por objetivo investigar, de forma profunda, o
tempo de permanéncia dos pacientes nas localidades onde
residiam, nem as possiveis migracgdes; teve apenas como
objetivo descrever a amostra. O que chama a atencgao,

entretanto, é que apenas pouco mais de 50 % dos pacientes

submetidos a colecistectomia no Hospital de Clinicas de
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Porto Alegre sejam procedentes da prépria cidade, com uma
Proporgao significativamente alta de pacientes
provenientes de localidades da Grande Porto Alegre e do
interior do Estado para realizar esse procedimento
cirirgico, procedimento esse ao alcance de praticamente
todos os cirurgides gerais com formagdo, relativamente
pouco complexo na pratica diaria e que nao exige, de modo
indispensavel, tecnologia de ponta na sua execugao.
Provavelmente, 1sso reflete a faléncia do Sistema de
Saude no nosso meio, em gque procedimentos de baixa
complexidade nao s&o realizados nos hospitais do interior
por falta de condigdes técnicas minimas e/ou de recursos

financeiros para custear a sua realizacdao.

2.4.7 Analise Macroscopica dos Calculos

Houve uma grande variacdo no numero de calculos
removidos de cada vesicula, mas a maioria apresentava 2
cédlculos/vesicula (Figura 2.3). A maioria dos
cédlculos caracteristicamente era de cor marrom-—
amarelada (48, 8 %), de superficie irregqular (63, 4 %),

medindo 15, 5 mm no seu maior didmetro e de consisténcia

Vi (ver Figuras 2.4, 2B, 2.6). Na

ol

dura (88, 6
literatura, os calculos de colesterol sido descritos como
unicos ou multiplos, lisos ocu facetados, com 2 a 30 mm de

didmetro e marrom-claros, ao corte, laminados ou
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cristalinos (Sali, 1989). Por sua vez, os calculos de
pigmento sao descritos como sendo geralmente multiplos,
com 2 a 5 mm de didmetro, lisos ou com superficie
irregular, de cor preta ou marrom. Os pretos ndo podem
ser esmagados manualmente, enquanto os marrons o Sao
facilmente e, ao corte, sdo amorfos ou cristalinos

(Soloway, 1977).

Nos nossos achados pela inspecgdo visual dos
calculos, utilizando 0s critérios ja descritos
anteriormente e nao apenas a cor, classificamos os
cdlculos como de colesterol em 91, 9 % e como de pigmento
em 8, 1 %, valores esses bem mais altos do que os
encontrados na literatura. Trotman (1974), num estudo
comparativo com célculos removidos de pacientes
americanos submetidos & colecistectomia, evidenciou que,
pelo aspecto visual, 24, 7 % dos calculos eram de
pigmento e 75, 3 % de colesterol. Além disso, observou
gue a diferenca visual dos <calculos de pigmento e
colesterol foi uniformemente confirmada pela analise
bioquimica, dessa forma substanciando o aspecto
morfolégico macroscdpico como fidedigno para a
classificagdo dos céalculos. O mesmo autor (Trotman,
1975b), estudando prospectivamente céalculos removidos de
pacientes submetidos a colecistectomia em um hospital
universitério urbano da Pensilvéania, observou, apenas

visualmente, que 27 % dos calculos eram de pigmento e 73
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% de colesterol. Friedman (1966), em um estudo
epidemioldégico em pacientes que tiveram seus calculos
vesiculares removidos, classificou-os visualmente como de
colesterol puro (5, 8 %), como de pigmento (23, 1 %) e
como calculos mistos aqueles calculos que fugiam das
outras duas categorias (70, 9 %), nao havendo diferenga
significante nessa distribuig¢do entre os sexos. O autor
salienta a alta proporgcdo de cédlculos de pigmento nessa
populacdo. Nagase (1978), num trabalho de revisao de
tipos de <célculos Dbiliares removidos de ©pacientes
japoneses, observou que, macroscopicamente, dos calculos
removidos exclusivamente da vesicula biliar, 81, 2 % eram
calculos de colesterol; 11, 5 % eram célculos de pigmento
marrom; € 7, 3 % eram de outros tipos, incluindc nesses
os céalculos de pigmento preto. Hikasa (1981), estudando
fatores que afetam o tipo e localizagdo dos céalculos
biliares de Japoneses submetidos & colecistectomia,
classificou 90 % dos calculos removidos pelo aspecto

visual em 75 %, célculos de colesterol, 16 %, célculos de

pigmento marrom e 9 %, célculos de pigmento preto.

2.4.8 Analise da Espectroscopia Infravermelha

No presente estudo, as conclusdes da analise dos

cadlculos biliares pela espectroscopia infravermelha

indicaram que 91, 1 % dos calculos examinados eram de



colesterol e 8, 9 % eram de pigmento. Comparando esses
valores com os da literatura, vemos gque os calculos de
colesterol sdo mais prevalentes no nosso meio do gque nos
Estados Unidos, onde ¢é descrito que os calculos de
pigmento preto respondem por 20 a 25 % dos calculos
biliares removidos em colecistectomias em um centro
médico urbano (Friedman, 1966) (Trotman, 1975b). Rios-
Dalenz (1985), investigando a incidéncia de carcinoma de
vesicula biliar na Bolivia, observou dque 100% dos
cadlculos removidos por colecistectomia de pacientes com

colelitiase eram de colesterol pela EIV.

Comparando os nossos resultados, 91, 1 % de cédlculos
de colesterol e 8, 9 % de calculos de pigmento, com Os
resultados obtidos por Trotman (1975b), 73 % de calculos
de colesterol e 27 $ de calculos de pigmento em pacientes
submetidos a colecistectomia em hospital universitario de
um centro urbano, observa-se que a diferenca &

estatisticamente significante (p=0, 0007 - Yates).

Nossos dados mostram que, dos céalculos classificados
pela EIV como de colesterol, 40, 2 % eram compostos
unicamente de colesterol, 26, 8 % eram compostos, de modo
muito majoritéario, por colesterol com  tracgos de
bilirrubinato de célcio e 16, 9 % eram compostos, de modo

majoritadrio, por colesterol, mas estando o bilirrubinato

de calcio presente. Ja, dos calculos classificados pela

—
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EIV como de pigmento, 36, 4 % eram compostos, de modo
muito majoritdrio, por bilirrubinato de calcio e estando
0 colesterol presente, 27, 3 % eram compostos, de modo
majoritario, por Dbilirrubinato de <céalcio, sendo a
presenca de colesterol duvidosa (Figura 2.16). Soloway
(1977), em uma revisdo sobre calculos de pigmento, coloca
que, embora os calculos de colesterol sejam compostos
primariamente de colesterol, os célculos de pigmento
geralmente nao sao compostos predominantemente de
pigmento. Os cédlculos de pigmento contém menos de 25 $ de
colesterol, enquanto o pigmento pode ou ndo ser seu maior
componente, independente da natureza e proporgdo de seus
outros constituintes. Uma grande variedade de componentes
organicos e inorgdnicos sdo identificados nos calculos de
pigmento, incluindo metais pesados, proteinas, calcio,
fosfato de magnésio, carbonatos e sulfatos e compostos de
calcio e acidos graxos. Trotman (1974) demonstrou que, na
composicdo dos calculos de pigmento dos americanos, a
bilirrubina, os sais biliares e o colesterol respondem,
em média, com 7, 23, 2, 72 e 2, 16 % do peso seco do
cidlculo, respectivamente. O restante, em média 66 % do
peso seco do célculo eram substéancias insoluvelis em
solventes orgéanicos. Malet (1988) coloca que os calculos
de pigmento geralmente contém carbonato de calcio ou
fosfato, ou ambos, com pouco ou sem palmitato de calcio.
Nagase (1980), estudando calculos biliares intra-

hepaticos, refere, na classificagdo dos calculos, que

A D E R
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calculos de colesterol contém mais de 70 % de colesterol
e incluem fregiientemente os cadlculos chamados de mistos.
E que calculos de pigmento pretos contém grande
quantidade de proteinas e sais de céalcio do pigmento
(carbonato, fosfato) e menos de 10 % de colesterol.
Trotman (1982), em uma revisdo sobre <calculos de
pigmento, coloca que os céalculos de pigmento preto sao
compostos por bilirrubinato de calcio, bem como por
carbonato e fosfato de calcio em uma matriz
glicoproteica, raramente contém palmitato de céalcio, e o

colesterol que venham a conter €& minimo, dados esses que

estdo de acordo com o que foi observado no nosso meio.

2.5 Conclusoes

A avaliacdo prospectiva de 123 pacientes submetidos
a colecistectomia eletiva no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre e a anadlise de seus calculos permitiram

concluir o seguinte:

1. Pela espectroscopia infravermelha, o tipo de
calculo mais freqiiente na populagdao estudada & o de
colesterol (91, 1 %), sendo que o calculo de pigmento foi

responsavel por apenas 8, 3 % dos calculos.



207

2. Com base, sempre, na comparagao com a
espectroscopia infravermelha, demonstrou-se o seguinte: a
classificacgao dos céalculos pelo seu aspecto macroscdpico
evidenciou que o método é fidedigno; em nosso caso 96, 5
% dos calculos <classificados como de <colesterol,
macroscopicamente, o eram efetivamente; com os céalculos
de pigmento, 70 % deles, classificados como de pigmento,
macroscopicamente, foram confirmados como tal. A
acuracia do método &€ de 94, 3 %, e constatou-se ndo haver
diferenca significante entre os dois métodos de

classificacgdo dos céalculos (Teste MacNemar p=1).

3. A média (60, 27 anos) e mediana (69 anos) da
idade dos pacientes com calculos de pigmento (EIV)
sdo mais elevadas que as dos pacientes com céalculos
de colesterol, 45, 17 e 45 anos respectivamente, com
significancia estatistica (p = 0, 0001). Entre as
mulheres, aquelas com cédlculos de colesterol séao
mais jovens (média = 43, 96 e mediana = 42 anos), quando
comparadas com as com céalculos de pigmento (64, 83 e
69, 5 anos, respectivamente) (p=0, 005), diferenga nao

observada nos pacientes masculinos.

4, Os pacientes do sexo feminino possuem mais
cdlculos de colesterol pela espectroscopia infravermelha
(94, 1 %) do gque o0s pacientes do sexo masculino (77,

3%) . Os pacientes do sexo masculino possuemn,
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relativamente, mais célculos de pigmento pela
espectroscopia infra-vermelha (22, 7 %) do que os do
sexo feminino (5, 9 %). Essa diferenca de distribuicéo

dos dois tipos de calculos entre os sexos é significante

estatisticamente (p = 0, 02).

5. Quanto & cor, os céalculos de colesterol (EIV)
apresentam-se predominantemente de cor marrom-amarelada,
amarela ou marrom (95, 5 %), enquanto os calculos de
pigmento (EIV) sb se apresentam com essas cores em
45, 5 % das vezes, havendo diferenca estatistica (p = 0,
000) . Os cédlculos de cor ndo-preta tém um valor preditivo

positivo para serem de colesterol (EIV) de 95, 5 %.

6. Os célculos de colesterol (EIV) sao
predominantemente de consisténcia dura {93, T %),
enquanto os calculos de pigmento tém consisténcia

fridvel (63, © %), havendo significancia estatistica

(p = 0, 000).

7. Quanto as demais variaveis analisadas em relagao
aos tipos de célculos pela espectroscopia infravermelha,

ndo houve significéncia estatistica.

Considerando-se as conlusdes acima, surgem novas
questdes a serem respondidas. Seriam, de fato, esses

resultados verdadeiros para a populacgédo do nosso Estado,
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e poderiam reproduzir-se no restante do pais? Para se
obterem respostas afirmativas, trabalhos multicéntricos
precisam ser realizados. Que fator ou fatores estariam
envolvidos na predomindncia dos célculos de colesterol no
nosso meio? Estudando-se os fatores de risco, poderiamos
estabelecer medidas preventivas? Como se observou, o
aspecto macroscoépico dos calculos é altamente fidedigno,
para prever o tipo de <céalculo, o que facilita a
realizacdo de trabalhos envolvendo varios centros, tanto
nas grandes cidades como no interior, visto que dispensa
tecnologia complexa, cara e de dificil acesso, abrindo um

grande campo para a pesquisa.
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SUMMARY

Gallstones have been studied in different population
groups as far as prevalence, incidence, type of
gallstones more 1likely to occur, risk factors, and
pathogenesis are concerned. Awareness of the occurrence
of the most prevalent gallstones types 1in the wvarious
population groups allows the researchers to focus their
attention on studying more specifically risk factors and
pathogenesis, as well as establishing preventive

procedures.

Patients submitted to elective cholecystectomy
procedures in an urban area university hospital were
subjets of a prospective study whose purpose was to
determine every patient's type of gallstone and to
describe the gallstone composition by means of infrared
spectroscopy, as well as to relate such data to the
macroscopic features of the gallstones and to the

characteristics of the patients involved in the process.



Out of the 123 patients thus studied, 91.1 % had
cholesterol gallstones. The average age of the patients
with cholesterol gallstones was lower than that of the
patients with pigment gallstones, 45.17 and 60.27 vyears
of age, respectively (p=0.000). Among female patients,
the difference was repeated (p=0.005), which did not
occur among male patients. The incidence of cholesterol
gallstones is higher in women (94.1 %) than in men (77.3
%), while de 1incidence of gallstones 1is higher in men
(22.7 %) than 1in women (5.9 %) (p=0.026). Cholesterol
gallstones tend to be of a yellowish-brown, vyellow or
brown color (95.5 %), and of hard consistency (93.7 %)
(p=0.000) . Gallstone classification by macroscopic
aspect, as compared to the infrared spectroscopy, has

o

proved to be an accurate method (94.3 % accuracy).

In our environment, therefore, the prevalent
gallstone is that of the cholesterol type, which is more
likely to affect women in the fifth decade of their

lives.



APENDICE A

FLUXOGRAMA

COLELITIASE

TERMO DE CONSENTIMENTO
PREENCHIMENTO DO

COLECISTECTOMIA ELETIVA
COLETA DOS CALCULOS DA VESICULA

DESCRICAO DOS CALCULOS




d)
e)

2,

105

APENDICE B
FICHA-QUESTIONARIO

Caso n°: Data:

Prontuario n®: Equipe:

Data de Nascimento: / / . Idade: anos.
Naturalidade:

Local de origem:

Sexo:
Cor do Paciente: ( ) Branco ( ) Preto () Amarelo
Célculos:
numero:
superficie: ( ) irregular ( ) lista ( ) lisa-facetada
(s1o’ o () amarela ( ) marrom-amarelada
( ) marrom ( ) preta
medida do maior diémetro: mm.
consisténcia: ( ) dura () friavel
Aspecto macroscépico: ( ) colesterol () pigmento
Espectroscopia infravermelha: ( ) colesterol

( ) pigmento



APENDICE C
TERMO DE CONSENTIMENTO
PARA PESQUISA

Eu, abaixo assinado
,  prontuario
namero / , através deste termo de consentimento, fico ciente de todas

as informagdes abaixo relacionadas, que dizem respeito ao estudo clinico do qual
estarei participando como paciente.

1. Investigador principal: Dra. Marcia Vaz (fone: 221-8756).

2. O presente estudo faz parte de uma pesquisa aprovada para ser realizada no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

3. Este estudo tem por objetivo identificar o tipo de calculo da vesicula biliar mais
freqiiente em pacientes submetidos a cirurgia de vesicula eletiva neste hospital.

4. Ao paciente cabera apenas responder a uma ficha-questionario durante a sua
internagdo e autorizar o fornecimento de seus calculos para exame.

5. O presente estudo inclui 143 pacientes.

6. A coleta dos calculos da vesicula biliar ndo acarreta nenhum risco adicional ao
procedimento proposto ao paciente para o tratamento de sua doenga, nem prolonga
sua permanéncia hospitalar.

7. Nao havera qualquer custo adicional para o paciente em fun¢do do estudo.

8. Todas as informagdes sobre os pacientes sao confidenciais.

9. O paciente tem total liberdade de negar-se a fornecer os calculos para o estudo,
sem qualquer penalidade ou prejuizo ao seu tratamento.

10. O presente projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissao de Etica do HCPA.

Declaro estar de acordo em participar do estudo baseado nos itens
supracitados.

Porto Alegre, de de 199 .

Paciente

Responsavel (menor)

Pesquisador
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APENDICE E

UNIVERSITE DE RENNES I Rennes, 1° de margo de 1994
U.F.R. DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES
ET BIOLOGIQUES

Tel: FACULDADE: 9933 69 69FAX: 99 33 68 88

Laboraire de Chimie Pharmaceutique Sr* A. HENRIQUES
Avenue du Pr Léon Bernard Lab. Farmacognosia
35043 RENNES CEDEX (FRANCE) Fac. Farmacia-UFRGS
Tel. Secretaria : 99 33 69 34
Prof. J HUET : 99 33 69 35
Prof J. Y. LEBORGNE 19933 68 83
Prof. A. SAULEAU 1 99 33 68 86
M. LE ROCH
Senhora,

Estamos enviando, em anexo, os espectros IR das amostras de calculos
biliares recebidos no inicio de janeiro de 1994. As condi¢des operatorias sdo idénticas

as analises efetuadas nas 60 primeiras amostras em fins de 1993.

Os espectros IR dos calculos biliares muito coloridos, contendo
majoritariamente Bilirrubinato de Calcio, causaram alguns problemas de interpretagao

com relagdo a presenga ou ndo de Colesterol. A comparagdo desses ultimos, de



resolugdo, as vezes, bastante média, com o espectro do Bilirrubinato de Calcio
(sintetizado a partir da Bilirrubina, conforme a obra: J.D.Edwards et alii, Infrared
Spectrums of Human Gallstones, 1958, 29, 236-238) e das misturas Bilirrubinato de
Calcio + Colesterol, preparados em diferentes concentragdes, nao permite concluir, de
maneira afirmativa, que haja presenga de Colesterol. Na realidade, os espectros IR
dos calculos biliares 6, 9, 26, 95, 114 apresentam faixas de alongamento C-H bastante
intensas em 2918 cm™, nesses casos, com o Colesterol sozinho ou misturado,
apresentavam as mesmas bandas em 2932 cm”. No entanto, a presenca, nesses
espectros, de uma faixa de intensidade intermediaria por volta de 1054 cm™ leva a

suspeitar, mas sem confirmagdo absoluta, da presenga do Colesterol.

No que diz respeito a analise quantitativa, atualmente ¢ dificil para mim, por
ndo ter tempo disponivel para me envolver em trabalhos dessa natureza. O grande
numero de constituintes que entram na composi¢do dos calculos biliares exigiria o
estabelecimento de varias gamas de padrdes, representando, assim, um trabalho de
varios meses. O conjunto das analises IR, que foram efetuadas até o momento,
permitem, ao meu ver, uma boa definigdo qualitativa e semiquantitativa da

composi¢do dos calculos biliares recebidos.

Esperando que este trabalho corresponda a sua expectativa, transmito-lhe

minhas cordiais saudagoes.

Myriam Le Roch
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Tabela E2 Resultados da Andlise dos Cilculos Biliares pela
Espectroscopia Infravermelha

TESTEMUNHOS, FAIXAS CARACTERISTICAS EM IR

Calculos biliares COLESTEROL BILIRRUBINATO DE CARBONATO DE
Amostras n° 3370cm-,2932¢m-1, CALCIO CALCIO
1056¢m-1 1670cm-1*,1630cm-1%, 876cm-1
1575cm-1%
1 Grande maioria Tragos? Sim
3 Sim = -
5 Sim Sim -
7 Grande maioria Sim -
10 Sim - -
11 Abundante Tragos -
15 Sim B -
17 Sim - -
19 Sim - -
21A Sim - -
25 Grande maioria Sim -
27 Abundante Tragos -
28 Amostra vazia - -
34 Grande maioria Sim -
35 Grande maioria Sim -
S1A Sim - -
52 Abundante Tragos -
54 Sim Sim -
55 Sim - -
56 Abundante Tracos -
61 Abundante Tragos -
62 Abundante Tragos -
63 Sim - -
63 Grande maioria Sim -
66 Sim - =
67 Sim - -
68 Sim - Z
69 Abundante Tragos -
70 Sim - =
T1A Abundante Tracos -
71B Abundante Tragos -
72 Grande maioria Suspeita? -
73 Grande maioria Sim -
74 Abundante Tragos -
76 Abundante Tragos -
77 Sim - -
80 Sim - B
81 Sim e =
83 Abundante Tragos -
84 Sim - -
85 Sim - -
80 Abundante Tracgos -
87 Abundante Tragos -
87A Sim B -
88A Sim - -
90 Sim - -
94 Sim - -

97 . Abundante Tracos -




Tabela E2 Continuacio

Calculos biliares COLESTEROL BILIRRUBINATO DE CARBONATO DE
Amostras n” 3370cm-,2932¢m-1, CALCIO CALCIO
1056¢m-1 1670cm-1*.1630cm-1%*, 876cm-1
1575¢cm-1*
100 Sim - -
101 Abundante Tragos -
102 Grande maioria Sim Sim
103 Abundante Tragos -
105 Sim - -
106 Grande maioria Sim -
108 Abundante Tragos -
110 Abundante Tragos -
111 Abundante Tracos -
113 Grande mailoria Sim -
117 Abundante Tragos -
118 Sim - -
120 Sim - -
* Conforme publicag¢io: J.D. Edwards et alii.

Infrared Spectrums of Human Gallstones,
1958,29,236-238.

Condicoes operatorias:

Os espectros infravermelhos sao registrados num espectrometro com 7ransformée de
Fourier PERKIN ELMER 16 PC.

Todas as amostras de calculos biliares sdo, num primeiro momento, homogeneizadas,
depois misturadas a uma matriz Kbr com um concentra¢do de 1%. A técnica de
registro utilizada € a reflexdo difusa. O espectro de reflexdo resultante é corrigido
logo apos, matematicamente, com o auxilio do programa IRDM (corre¢ao Kubelka
Munk) com a finalidade de torna-lo comparavel a um espectro de transmissdo. A
ultima opera¢@o efetuada € a normaliza¢do do espectro com 1% de absorvéncia.



UNIVERSITE DE RENNES 1 RENNES le 1er Mars 1994

["F.R. DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES
ET BIOLOGIQUES.

Tel : FACULTE: 99 336969 FAX:99 336888

Laboratoire de Chimie Pharmaceutique Mme A. HENRIQUES
Avenue du Pr Léon Bernard Lab.Farmacognosia
35043 RENNES CEDEX (France) Fac.Farmacia-UFRES

Tel : Secrétariat :99 33 69 34

Pr.J. HUET 1993369 35

Pr.J.Y. LEBORGNE 199 33 68 83

Pr. A. SAULEAU : 99 33 68 86

M. LE ROCH
Madame,

Veuillez trouver , ci-joint , les spectres IR des échentillons
de calculs biliaires regus début janvier 1994. Les conditions opératoires
sont identiques aux analyses effectuées sur les 60 premiers échantillons
fin 1993.

Les spectres IR des calculs biliaires trés colorés , contenant
majoritairement du Bilirubinate de Calcium , ont posé quelques problémes

d'interprétation concernant 1la présence ou non de Cholestérol . La
comparaison de ces derniers , de résolution parfois trés moyenne , au
spectre du Bilirubipnate de Calcium ( synthétisé a partir de 1la

Bilirubine selon 1la publication : J.D. Edwards ef a777 , Infrared
Spectrums of Human Gallstones , 1958 , 29 , 236-238 ) et ceux de
mélanges Bilirubinate de Calcium + Cholestérol préparés a différentes
concentrations , ne permet pas de conclure d'une fagon affirmative a 1la
présence du Cholestérol . En effet, les spectres IR des calculs
biliaires 6 , 9 , 26 ,95, 114, présentent des bandes d' élongation C-H
assez intenses 3 2918 cm' alors que le Cholestérol seul ou en mélange
présente ces mémes bandes a 2932 cm' . Cependant , la présence dans ces
spectres d'une bande d'intensité moyenne autour 1854 cm' laisse suspecter
, mais sans confirmation absolue , la présence du Cholestérol .

Concernant 1'analyse quantitative , il m'est actuellement
difficile pour des raisons d‘emploi du temps de m'engager dans de tels
travaux . Le nombre important de constituants entrant dans la composition
des calculs biliaires demanderait 1'établissement de plusieurs gammes
étalons , représentant ainsi un travail de plusieurs mois . L'ensemble
des analyses IR qui ont été effectuées jusqu'alors permettent , a mon
avis , une bonne définition qualitative et semi-quantitative de 1la
composition des calculs biliaires regus .

En espérant que ce travail corresponde 3 votre attente et wvous
en souhaitant bonne réception , je vous prie d'agréer , Hadame , mes
respectueuses salutations .
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Calculs biliares,

Témoins, bandes caractéristiques en IR

%chantillons o CHOLESTEROL |BILI I B TE DE
3370 cm™, 2932 cm, CALCIUM CALCIUM
1056 cm’! 1670cm™*,1630cm™'*, 876 cm™
1575cm™*
1 majoritaire traces ? oui
3 oui - =
5 oui oui -
7 majoritaire oui -
10 oui - -
11 trés majoritaire traces -
15 oul - -
17 oui - -
19 oui - -
21 A oui - -
25 majoritaire oui -
27 trés majoritaire traces -
28 échantillon vide
34 majoritaire oui -
35 majoritaire oui -
S1A oui = =
52 trés majoritaire traces -
54 oui oui -
55 oui - -
56 trés majoritaire traces -
61 trés majoritaire traces -
62 trés majoritaire traces -
63 oui - -




65 majoritaire oui
66 oui -
67 oui -
68 oui -
69 trés majoritaire traces
70 oui -
71 A trés majoritaire traces
71 B trés majoritaire traces
72 majoritaire suspecté ?
73 majoritaire oui
74 trés majoritaire traces
76 trés majoritaire traces
77 oui -
80 outi -
81 oui -
83 trés majoritaire traces
84 oui z
85 oui -
86 trés majoritaire traces
87 trés majoritaire traces
87 A oui -
88 A oui -
920 oui -
94 A oul -
97 trés majoritaire traces
100 oui -
101 trés majoritaire traces




102 majoritaire oui oui
103 trés majoritaire traces -
105 ~ oui ; i
106 majoritaire oui -
108 trés majoritaire traces -
110 trés majoritaire traces -
111 trés majoritaire traces -
113 majoritaire oui -
117 trés majoritaire traces -
118 oui - -
120 oui - -

*D'apres la publicattion: J.D. Edwards ef alii. Infrared Spectrums of Human Gallstones,
1958 , 29 , 236-238

Conditions opératoires:

Les spectres infrarouge sont enregistrés sur un spectromeétre a Transformée de Fourier
PERKIN ELMER 16 PC.

Tous les échantillons de calculs biliaires sont ,dans un premier temps, homogénéisés puis
mélangés a une matrice KBr a une concentration de 1%.La technique d' enregistrement utilisée
est la réflexion diffuse.Le spectre de réflexion résultant est ensuite corrigé mathématiquement
a l'aide du logiciel IRDM (correction Kubelka Munk) afin de le rendre comparable a un
spectre de transmission.La derniére opération effectuée est la normalisation du spectre a 1%
d'Absorbance.



APENDICE F

Figura 1.1 - Curva Padrao do Colesterol
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Figura F.2 - Curva Padrao da Bilirrubina
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Figura F.3 - Curva do Bilirrubinato de Calcio
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Figura F.4 - Curva Padrdo do Carbonato de Célcio
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Figura F.5 - Curva Padrao do Carbonato de Calcio em suas Trés Formas
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Figura F.6 - Curva Padrao do Fosfato de Calcio
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Figura F.7 - Curvas Padrdes do Bilirrubinato de Calcio e Colesterol em
Diferentes Proporc¢des
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