Prevalência de colelitíase em portadores de cirrose hepática. Disfunção hepática é um fator de risco?

RESUMO
Aproximadamente 10% da população ocidental adulta apresentam colelitíase. A frequência entre os portadores de cirrose hepática parece ser maior e os fatores associados são incertos. O presente estudo tem por objetivo determinar a prevalência de colelitíase e os possíveis fatores associados em portadores de cirrose hepática. Foram incluídos 101 portadores de cirrose hepática em seguimento no Ambulatório de Hepatologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF) e o diagnóstico de colelitíase foi estabelecido pela Ultrassonografia. As seguintes variáveis foram analisadas: idade, sexo, Índice de Massa Corporal (IMC), grau de disfunção hepática (Meld/Child-Pugh), presença de varizes esofágicas e nível de aminotransferases. Entre os pacientes avaliados 58 (62%) foram classificados como Child-Pugh A e a média observada do escore Meld foi 11,5 ± 3,6. A presença de colelitíase foi observada em 21 (20,8%) pacientes. Não foi possível demonstrar associação entre a presença de colelitíase e as variáveis analisadas. Conclui-se que a prevalência de colelitíase entre portadores de cirrose hepática é elevada, porém não foi possível demonstrar associação entre disfunção hepática e presença de cálculos biliares. 
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1) INTRODUÇÂO
Diversos estudos têm demonstrado a relação entre colelitíase e cirrose hepática. De modo geral, a prevalência de litíase vesicular em pacientes com cirrose hepática é 2 a 3 vezes maior que na população em geral ¹. Aproximadamente 30% dos pacientes com cirrose hepática apresentam litíase vesicular, sobretudo aqueles com significativo comprometimento da função hepática (Child C de acordo com a classificação de Child-Pugh) A PERGUNTA CHAVE DO ARTIGO É SE O GRAU DE DISFUNÇÃO HEPÁTICA TEM RELAÇÃO COM A PREVALÊNCIA DE COLELITÍASE ENTRE PORTADORES DE CIRROSE HEPÁTICA. O MÉTODO MAIS UTILIZADO E CONSAGRADO PARA GRADUAR A DISFUNÇÃO HEPÁTICA EM PACIENTES COM CIRROSE HEPÁTICA É A CLASSIFICAÇÃO DE CHILD-PUGH E O ESCORE MELD. PORTANTO É O QUE FOI ADOTADO NO ESTUDO.   e de etiologia alcoólica 2. De acordo estudos publicados a prevalência de colelitíase em portadores de cirrose hepática varia de 17,91% 3 a 46% 4, enquanto na população geral esta se situa entre 4,9% 1 e 20,7% 5.
 O mecanismo através do qual os pacientes cirróticos desenvolvem litíase biliar ainda é incerto. Os fatores mais provavelmente relacionados são: a hemólise crônica intravascular e a que resulta do hiperesplenismo presente nos pacientes com hipertensão portal 4,6, o acúmulo de bilirrubina indireta decorrente da conjugação deficiente 4, e o aumento nos níveis séricos de estrogênio que ocasiona hipomotilidade vesicular 7.
Os fatores de risco associados a litíase parecem diferir em indivíduos com e sem cirrose hepática. Em pacientes não cirróticos há uma maior prevalência de litíase biliar entre mulheres 8,9, enquanto que nos portadores de cirrose hepática, a freqüência de colelitíase é semelhante entre os sexos 1, 10. Na população em geral, a prevalência da doença tende a aumentar linearmente com a idade 11, 12; por outro lado, entre os pacientes com cirrose essa relação não é nitidamente observada 3, 13. NA VERDADE, ESTE PARÁGRAFO DISCORRE A RESPEITO DOS DIFERENTES FATORES DE RISCO RELACIONADOS A COLELITÍASE EM PACIENTES COM E SEM CIRROSE HEPÁTICA. NO PRIMEIRO PARÁGRAFO CITAMOS TAXAS DE PREVALÊNCIA NA POPULAÇÃO DE CIRRÓTICOS E NA POPULAÇÃO GERAL MAS NÃO FALAMOS DOS DIFERENTES FATORES DE RISCO. PORTANTO, SÃO INFORMAÇÕES DISTINTAS. 
A secreção de ácidos biliares está reduzida em pacientes com cirrose hepática, assim como a secreção de colesterol e fosfolipídios. Logo, os cálculos formados são, na maioria das vezes, do tipo pigmentar enquanto na população geral a maioria dos cálculos é de colesterol. A consistência friável e o tamanho reduzido dos cálculos pigmentares podem explicar porque a colelitíase em pacientes com cirrose hepática é habitualmente assintomática 14.  
Alguns estudos têm demonstrado associação entre a presença de litíase biliar e a gravidade da doença hepática, sendo significativamente mais frequente em pacientes Child C 4,6,15,16; entretanto, há resultados discordantes 7,13,17,18. Com relação a etiologia, de acordo com a literatura a etiologia alcoólica é mais freqüentemente associada a litíase biliar 6,15,19, mas tal fato não é observado em todos os estudos 18,20. 
Estudos, no Brasil, que busquem determinar os fatores de risco envolvidos no surgimento de cálculos biliares em pacientes com cirrose hepática são importantes pois quando estes se tornam sintomáticos nesta população o tratamento é frequentemente seguido de complicações e identificar o grupo de pacientes cirróticos com maior risco de apresentar litíase biliar pode auxiliar o desenvolvimento de formas de tratamento mais apropriadas. Portanto, o objetivo do presente estudo foi determinar a prevalência de colelitíase em pacientes com cirrose hepática e verificar os possíveis fatores relacionados, sobretudo o grau de disfunção hepática, ao seu surgimento. 
2) MATERIAL E MÉTODOS
Foi realizado um estudo do tipo transversal, retrospectivo e não intervencionista. Incluídos portadores de cirrose hepática, baseados em critérios clínicos, laboratoriais, histológicos e imageológicos em seguimento no ambulatório de Hepatologia do HU-UFJF. OS CRITÉRIOS SÃO CLÁSSICOS E CONSAGRADOS SENDO DESNECESSÁRIOS AO MEU VER EXPLICITÁ-LOS. A presença de colelitíase foi determinada pela ultrassonografia. Foram analisadas as seguintes variáveis: idade, sexo, IMC, grau de disfunção hepática (MELD/Child-Pugh), etiologia da doença hepática (Hepatite crônica C = pacientes com HCV-RNA por reação em cadeia de polimerase; Doença hepática alcoólica = consumo de etanol superior a 50 g/dia por mais que 5 anos excluídas outras causas de hepatopatia) presença de varizes esofagianas e níveis de aminotransferases. A classificação de CHILD-PUGH envolve a determinação de cinco variáveis (ascite, encefalopatia hepática, tempo de protrombina ou RNI, níveis de albumina e bilirrubina total. Cada uma das variáveis é pontuada de 1 a 3 e o resultado obtido varia de 5 a 15. Pacientes pontuados até 6, de 7 a 9 e maior que 9 são classificados como Child A, B e C, respectivamente. Os pacientes CHILD C são os que apresentam maior grau de disfunção hepática e menor sobrevida em um ano. CHILD CG, TURCOTTE JG THE LIVER AND PORTAL HYPERTENSION. 50-64. 1964. O escore MELD por sua vez é calculado a partir dos valores de creatinina, RNI e bilirrubina total. É utilizado para alocação dos pacientes em fila de transplante hepático. Quanto maior o seu valor maior o grau de disfunção hepática e menor a sobrevida. DICKSON ER, KIM WR. A MODEL DO PREDICT SURVIVAL IN PATIENTS WITH END-STAGE LIVER DISEASE. HEPATOLOGY 33 (2) 464-70 2001   A análise estatística foi realizada com o programa SPSS versão 16.0. Para a análise das variáveis categóricas foram utilizados os testes de qui-quadrado e exato de Fisher, quando necessário. Para comparação de variáveis numéricas entre dois grupos foram utilizados os testes “t” de student e o de Mann-Whitney. Um p < 0.5 foi considerado significante do ponto de vista estatístico. Os autores seguiram as orientações éticas e o trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital Universitário da Universidade Federal de Juiz de Fora, conforme número de parecer 266/2011.
3) RESULTADOS
Foram incluídos 101 pacientes. A média de idade foi 57,3 ± 10,8 anos e 69 pacientes (68,3%) foram do sexo masculino. O álcool (40/39,6%) foi o principal agente etiológico, seguido pelo vírus da hepatite C (34/33,7%). Entre os pacientes avaliados 58 (57,4%) (62%) foram classificados como Child-Pugh A. A análise das características gerais da população pode ser observada na Tabela 1. FOI COLOCADO NO MÉTODO COMO DEFINIMOS HEPATITE C E DOENÇA HEPÁTICA ALCOOLICA.
O escore Meld foi obtido em 94 pacientes e a média observada foi 11,5 ± 3,6. A presença de colelitíase foi observada em 21 (20,8%) pacientes. Destes, 8 (38,1%) foram do sexo feminino e a média de idade foi de 58,8 ± 10,5 anos. Entre os pacientes com colelitíase o IMC foi obtido em 9 e destes, 4 (44,4%) foram obesos (IMC ≥ 30). Não foi possível demonstrar associação entre a presença de colelitíase e as variáveis analisadas. A relação entre as variáveis e a presença de colelitíase está demonstrada na Tabela 2. O IMC FOI MEDIDO EM 9 DOS 21 PACIENTES COM COLELITÍASE E EM 80 DOS 80 PACIENTES SEM COLELITÍASE. VOU INSERIR UMA NOTA CHAMANDO A ATENÇÃO DO LEITOR QUE NO GRUPO COLELITIASE SOMENTE 9 DOS 21 TIVERAM O IMC DETERMINADO
TABELA 1:
Análise das características gerais da população em estudo (n = 101)

	Idade (média ± DP)
	57,3 ± 10,8

	Sexo Feminino (n/%)
	32 (31,7%)

	Sexo Masculino (n/%)
	69 (68,3%)

	Peso (média ± DP)
	76,1 ± 16,6

	Álcool (n/%)
	40 (39,6%)

	Hepatite C (n/%)
	34 (33,7%)

	Child A (n/%)
	58 (57,4%)


TABELA 2: 
Análise dos fatores associados à presença de colelitíase entre portadores de cirrose hepática (n=101)

	
	Presença colelitíase
(n = 21)
	Ausência colelitíase
(n = 80)
	P

	Idade anos (média ± DP)
	58,8 ± 10,5
	56,9 ± 11
	ns

	Sexo feminino (n/%)
	8 (38,1%)
	24 (30%)
	ns

	IMC (média ± DP)
	30,8 ± 6,6*
	27,5± 4,8
	ns

	CHILD (média ± DP)
	6,6 ± 1,5
	6,4 ± 1,8
	ns

	MELD (média ± DP)
	11,3 ± 3,1
	11,6 ± 4
	ns

	ALT (média ± DP)
	51,6 ± 43,8
	52,6 ± 50
	ns

	Varizes esofágicas (n/%)
	19 (90,5%)
	59 (73,8%)
	ns

	Álcool (n/%)
	9 (42,8%)
	31 (38,7%)
	ns

	Hepatite C (n/%)
	5 (23,8%)
	29 (36,2%)
	ns


* n = 9.

4) DISCUSSÂO
Estudos ultrassonográficos têm demonstrado uma prevalência maior de litíase biliar em pacientes com cirrose hepática quando comparados à população geral. Neste estudo, a prevalência de litíase biliar RETIRADO “OS PACIENTES AVALIADOS” foi de 20%, índice maior que da população geral 3 e próximo aos observados em estudos anteriores 1. 

Sabe-se que a prevalência de colelitíase tende a aumentar com a idade em pacientes não cirróticos 11,12. Tal relação não é encontrada em portadores de cirrose hepática 3,13, assim como foi observado neste estudo.
De forma geral, a colelitíase é diagnosticada em proporções significativamente maiores em mulheres que em homens na população 8,9. Apesar de algumas controvérsias na literatura 1,10,21, a prevalência de litíase em portadores de cirrose hepática é semelhante entre os sexos na maior parte dos estudos. Os achados deste estudo não demonstram diferença significativa na prevalência da doença entre os sexos. 
Tais índices sugerem que sexo e idade, fatores de risco importantes associados a colelitíase na população, não são de importância significativa em pacientes cirróticos. Uma causa para esta diferença pode estar relacionada ao mecanismo de formação de cálculos na presença de cirrose hepática, que se refere à hemólise crônica intravascular e secundária ao hiperesplenismo 4,6, e ao acúmulo de bilirrubina indireta decorrente da conjugação deficiente 4. Tais alterações fazem com que o tipo de cálculo mais freqüente em pacientes cirróticos sejam os pigmentares enquanto no restante da população se apresentam com maior freqüência os cálculos de colesterol 14. Os fatores responsáveis pela formação de cálculos de colesterol são dependentes do sexo e da idade, entre outros 22. 
No que se refere à etiologia da cirrose hepática, estudos anteriores verificaram que a etiologia álcoolica é a mais associada a litíase biliar 6,15,19. Neste estudo, as principais causas de cirrose hepática foram o VHC e consumo excessivo de álcool. Não foi observado relação entre frequência de litíase biliar e etiologia alcoólica. 
A maior parte dos trabalhos anteriores encontrou maior prevalência de litíase biliar em pacientes cirróticos Child C 14,6,15,16. Entretanto, alguns resultados discordantes são encontrados na literatura 17,13,17,18. GENZINI et al 18, em estudo semelhante com 110 pacientes cirróticos, não encontrou relação entre a presença da doença biliar e a classificação funcional da cirrose. O presente estudo também não demonstrou relação entre a presença de litíase biliar e a grau de comprometimento da função hepática. 
5) CONCLUSÃO
A prevalência de colelitíase entre portadores de cirrose hepática é maior que a encontrada na população geral, porém não foi possível encontrar relação entres as variáveis analisadas e a prevalência da doença biliar. A patogênese da colelitíase nesses pacientes e os fatores de risco implicados permanecem ainda controversos e estudos com maior casuística são aguardados para maior esclarecimento. 
Cholelithiasis’s prevalence in patients with liver cirrhosis. Liver dysfunction is a risk factor?

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