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Artigo de Revisao

Colelitiase no paciente pediatrico portador de doenca falciforme

Cholelithiasis in children with sickle cell disease

Ana Paula S. Gumiero’, Maria Angela B. Brand&o?, Elizete Aparecida L. C. Pinto’, Ana Claudia dos Anjos*

RESUMO

Objetivo: Considerando a alta freqiiéncia da colelitiase no
paciente pedidtrico com doenca falciforme e a controvérsia na
literatura sobre a abordagem da condigfo, o presente texto
objetiva revisar a literatura disponivel.

Fontes de dados: Revisdo dos estudos sobre colelitiase no
paciente falciforme, publicados no periodo entre 1980 e 2007, em
lingua inglesa e portuguesa, envolvendo pacientes na faixa etdria de
zero a 18 anos e utilizando os bancos de dados Medline e Lilacs.

Sintese dos dados: A colelitiase é a complicagio diges-
tiva mais comum no paciente falciforme e sua incidéncia
aumenta com a faixa etdria. Os mecanismos fisiopatoldgicos
sdo conhecidos, assim como os métodos diagndsticos. A
conduta terapéutica consensual na colelitiase sintomdtica é
a colecistectomia, preferencialmente por via laparoscépica.
Nos casos assintomdticos, a maioria dos autores recomenda
a conduta cirdrgica, para evitar complicacdes, confusdo no
diagnéstico diferencial de dor abdominal futura e menor
risco cirdargico. Contudo, nfo existe consenso na literatura,
havendo base para a adogdo de conduta expectante.

Conclusdes: A doenca falciforme tem grandes variacses
em sua apresentac¢do clinica, histéria natural e gravidade da
hemélise. Algumas populagGes podem apresentar menor
freqiiéncia de colelitfase e menor ndmero de pacientes sinto-
mdticos, possivelmente em razdo de variacdes de haplétipos,
fatores ambientais e diferentes manejos clinicos. Ainda ndo
existem dados suficientes na literatura ou estudos rando-
mizados e controlados que possibilitem definir 0 momento
ideal para a colecistectomia no paciente falciforme com litfase
assintomdtica. Dessa maneira, dependendo de caracteristicas
individuais e da populac¢do, podem ser aceitos o seguimento
clinico ou a indicagdo precoce de colecistectomia.

Palavras-chave: anemia falciforme; colelitfase; colecis-
tectomia; crianga.

ABSTRACT

Objective: Given the high frequency of cholelithiasis in
children with sickle cell disease and the controversies about
its management, the aim of this study was to critically review
the literature about this issue.

Data sources: Published studies in English and Portu-
guese from 1980 to 2007 about cholelithiasis and sickle
cell anemia in children were retrieved from Medline and
Lilacs databases.

Data synthesis: Cholelithiasis is the most common di-
gestive complication of sickle cell disease patients and its
frequency increases with age. Physiopathology of gallstones
and diagnostic methods are well established. Cholecystectomy
is the recommended therapy for symptomatic cholelithiasis,
preferentially by laparoscopic approach. In asymptomatic
patients, most studies favors the surgical management of the
disease in order to avoid complications and to reduce difficul-
ties with the differential diagnosis of future abdominal pain.
However, the clinical management of this condition is also
possible and there is no consensus in the literature regarding
the best approach.

Conclusions: Sickle cell disease presents great variations
in clinical presentation, natural history and severity of he-
molysis. Some populations may present lower frequency of
cholelithiasis and its symptoms. Variability in the frequency
of this complication may be attributed to genetic variation
in haplotipes, environmental factors, clinical course and
management of the sickle cell disease. Scientific evidence
regarding the best time to indicate cholecystectomy in
asymptomatic patient is not available. Therefore, decision
regarding the need of clinical or surgical approach of the cho-
lelithiasis depends on individual and population factors.

Key-words: anemia, sickle cell; cholelithiasis; cholecys-
tectomy; child.
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Introducgao

A anemia falciforme é uma condigdo hereditdria de cardter
recessivo, na qual a sintese da hemoglobina € alterada. E
caracterizada clinicamente por hemdlise cronica e recorrente,
anemia cronica, suscetibilidade a infecgdes, crises agudas de
dor decorrentes de microinfartos e disfung¢do de diversos 61-
gdos. Trata-se de uma das doencgas genéticas mais freqiientes,
de distribui¢do universal, com maior predominio na regido
da Africa Equatorial, onde atinge até 3% da populacdo?.
No Brasil, estima-se que acometa até 0,3% da populagio
negra, podendo ser mais significativa em decorréncia do
alto grau de miscigenacdo racial®. A doenga falciforme é
extremamente varidvel em sua expressdo clinica e evolugio,
sendo possivel uma mudanga em sua histéria natural como
resultado de um melhor manejo.

Estima-se que até 50% dos adultos jovens falciformes
apresentem complicagdes digestérias relacionadas a presenca
de barro biliar (bile espessa) e colelitfase. Essa freqiiéncia
passa a ser mais significativa a partir dos cinco anos de
idade, aumentando progressivamente na adolescéncia e na
idade adulta®®. Virios estudos mostram menor freqiiéncia
da litfase biliar em algumas populacdes de doentes fal-
ciformes, o que pode ser explicado por variabilidade dos
haplétipos, miscigenagdo genética, atenuando ou agravando
a expressdo clinica da doenga. Além disso, em alguns estu-
dos, a casuistica inclui populacdes mais jovens®'?. Outros
fatores ambientais, como a alimenta¢do, também podem
estar envolvidos.

O objetivo desse estudo foi realizar revisdo bibliografica
sobre colelit{ase em criangas portadoras de doenga falciforme.
Foram incluidas as publicac¢es referentes ao periodo entre
janeiro de 1980 e fevereiro de 2007, utilizando os bancos
de dados Medline e Lilacs, com os seguintes limites: artigos
originais ou de revisdo publicados em lingua inglesa ou
portuguesa, realizados em humanos com idades entre zero e
18 anos e com os descritores “anemia falciforme”, “coleliti-

ase” e “colecistectomia”.

Fisiopatologia da colelitiase
no paciente falciforme

A hemblise cronica caracteristica da doenga falciforme é
o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de
litiase biliar. A formacdo de célculos biliares pigmentados
se dd pela destrui¢do prematura dos eritrécitos falcizados,
acimulo de seus precursores e precipitagio dos sais bilia-
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res (bilirrubinato de cdlcio), além de hiperbilirrubinemia
indireta cronica®*1319, A hemélise é a principal causa de
colelitiase em criangas e adolescentes”.

O aumento da concentragio de bilirrubinato, acima da
solubilidade normal, resulta em precipitagdo. As maiores
concentracdes de bilirrubina indireta ocorrem na anemia fal-
ciforme com os padrdes eletroforéticos SS e S-Beta Talassemia
— tais pacientes apresentam maior risco para desenvolver liti-
ase biliar. Em contraponto, os pacientes com padrdo SC tém
menor incidéncia de colelitfase por apresentarem hemdlise
mais branda e menores niveis de bilirrubina indireta®. Os
cilculos em geral sio multiplos e pigmentados, radiopacos
e com sombra actstica posterior, facilmente identificdveis
ao exame de ultra-som®'>!?

A enzima uridina difosfoglucoronato glucoroniltransferase
1 A(UDP-UGT1A) participa do metabolismo da bilirrubina
e mutacdes relacionadas a essa enzima vém sendo associadas
a niveis séricos elevados de bilirrubina e ao desenvolvimento

de litfase biliar sintomdatica®2?.

Diagnéstico

A colelitiase no paciente falciforme pode ser diagnosti-
cada na fase assintomdtica e assim permanecer por longos
periodos de tempo.

O diagnéstico € feito por ultra-sonografia abdominal,
realizada como triagem (em individuos assintomaticos, de
acordo com o protocolo de cada servi¢o) ou diante de sinto-
mas especificos. A acurdcia do exame varia entre 95 e 98%
e, embora possa ndo se visualizar cdlculos nas vias biliares,
o ultra-som identifica a possibilidade dessa condi¢do pela
dilatacdo das mesmas'®. A inocuidade na execucdo desse
exame resultou em aumento no diagnéstico de cdlculos
assintomdticos®?. Sabe-se que mais da metade dos pacien-
tes pode ser assintomdtica no momento do diagnéstico da
colelitiase®. Walker er 2/’ observaram grande porcentagem
de pacientes assintomaticos num periodo de 25 anos de segui-
mento, sugerindo que a investigacdo por meio de ultra-som
e cirurgia seja efetuada apenas em pacientes sintomdticos, o
que representou cerca de 7% da coorte.

Os sintomas mais tipicos sdo plenitude p6s-prandial, dor
abdominal em hipocéndrio direito ou epigastro, nduseas,
vOomitos e intolerdncia a alimentos com alto teor de gordura.
A colecistite aguda pode apresentar, além desses sintomas,
febre, alteracdio do hédbito intestinal e piora da ictericia,
coltria ou acolia fecal®®. As complicagdes agudas e cronicas
incluem colecistite, dismotilidade da vesicula biliar, colan-
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gite, pancreatite, perfuragdo da vesicula biliar e migracdo do
célculo para colédoco e vias biliares.

A dor abdominal inespecifica é um desafio diagnéstico
no paciente falciforme. Além de todos os diagndsticos
diferenciais de dor abdominal na infincia, que incluem pa-
rasitoses intestinais, constipacdo intestinal, doenga péptica,
pancreatite, apendicite aguda, intolerincia/alergia alimentar
e intolerdncia a lactose, o pediatra ainda se depara com a
dificuldade dos diagnésticos diferenciais inerentes a doenga
falciforme. Dentre esses, pode-se destacar o seqiiestro hepé-
tico, o seqiiestro esplénico, a crise vaso-oclusiva abdominal

e a colelitfase®!?,

Tratamento da colelitiase

Existe consenso de que a colecistectomia é o tratamento

a7 A colecistite

de escolha para a colelitiase sintomadtic
aguda, sempre que possivel, deve ser tratada de maneira
conservadora, com antibidticos, hidratagdo, correcio de
distarbios eletroliticos e medidas gerais para o alivio dos
sintomas. A colecistectomia é indicada logo apés a fase
aguda, a fim de evitar aderéncias ao redor da vesicula in-
flamada”. A cirurgia de urgéncia estd indicada nos casos
de obstrucdo biliar.

As vias cirtirgicas utilizadas sdo a laparotomia e a laparos-
copia, sendo que a maioria dos autores considera a segunda de
maior seguranca para o paciente falciforme®*>”, com menos
complicages relacionadas a cirurgia, menor tempo ciriirgico
e recuperagdo pds-operatéria mais rapida.

A histéria natural dos cdlculos biliares assintomdticos
ndo foi estudada. A indicagio de colecistectomia eletiva para
colelitiase assintomdtica ainda é controversa”®. O manejo
de cédlculos descobertos acidentalmente constitui-se num
dilema, jd que os beneficios da colecistectomia sdo desconhe-
cidos®?. Walker e 2/ observou grande niimero de pacientes
assintomdticos num periodo de 25 anos de seguimento e
sugeriu que a investigagao e a cirurgia sejam indicados apenas
em pacientes sintomdticos. O autor ressalta, porém, que a
colecistectomia feita nos portadores de lit{ase permite excluir
esse diagndstico diferencial em pacientes que apresentam
dor abdominal recorrente, o que facilitaria o diagnédstico
de crise vaso-oclusiva abdominal, bastante freqiiente e com
sintomas semelhantes®.

Os autores divergem quanto a indicagdo de colecistecto-
mia e a conduta frente ao paciente assintomdtico. Alguns
acreditam que o risco do desenvolvimento de sintomas é
baixo, em longos periodos de seguimento, com freqiiéncia
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reduzida de complicagoe . Tais autores alegam tam-

bém ser desconhecida a freqiiéncia de migra¢do espontanea

de célculos para o duodeno®”

. H4 indicios de que algumas
populagBes de pacientes assintomdticos podem ser condu-
zidas clinicamente por longos periodos, sendo indicados
antiespasmodicos e dieta hipogordurosa diante de sintomas
vagos ou ocasionais”1®.

Na década de 1990, alguns estudos sugeriam a conduta ex-
pectante no paciente assintomdtico, tendo como justificativa
a possibilidade de a lit{ase biliar levar longo perfodo de tempo
para apresentar sintomas ou nunca fazé-lo. A colecistectomia,
mesmo sendo uma cirurgia eletiva, apresenta risco cirirgico
nao desprezivel, atingindo 1% de mortalidade, dentre o total
de procedimentos®?*?, Para pacientes falciformes com litfase
biliar assintomdtica, sugeria-se acompanhamento clinico
atencioso e rotineiro.

Outro argumento contrario a indicagdo de colecistectomia
na auséncia de sintomas seria o fato de a cirurgia expor os
pacientes portadores da anemia hemolitica a diversos fato-
res que precipitam a falcizagdo dos eritrécitos, facilitando
o desencadeamento de crise hemolitica grave. Mesmo com
cuidados pré-operatérios, pacientes falciformes chegam a
apresentar 25% de morbidade®?>. As maiores complicac¢des
pés-operatérias descritas sdo: atelectasia, pneumonite, infarto
pulmonar (crise vaso-oclusiva pulmonar) e infecgdes 7.

A colecistectomia é associada a baixa, porém ndo des-
prezivel, mortalidade. Certamente, o advento da técnica
laparoscépica fez com que houvesse diminui¢io da morbi-
mortalidade, o que veio a complicar o dilema referente ao
manejo da colelitfase assintomética®®”. Com o advento e a
propagacio da cirurgia video-laparoscépica, a controvérsia
quanto a indica¢do cirargica dos pacientes assintomaticos
manteve-se, porém, em razao de ser a cirurgia minimamente
invasiva, as indica¢Ges de colecistectomia eletiva nos pa-
cientes assintomdticos sem dtvida aumentaram®’%.

Holcomb e Holcomb advogam a realizagdo de colecistec-
tomia no paciente falciforme assintomdtico devido ao risco
de complicacdes potencialmente fatais, pela presenga ou mi-
grag¢do do célculo, tais como a coledocolitiase, a obstru¢io do
duto biliar comum, a pancreatite, a perfuraco, a peritonite
biliar e a sepse””. Em sua experiéncia, a morbidade e mor-
talidade que se seguem a colecistectomia sdo relativamente
baixas na faixa etdria pedidtrica, em comparagio a cirurgias
realizadas em situagdo de urgéncia ou apés o primeiro epi-
s6dio de colecistite.

As vantagens da colecistectomia eletiva foram descri-
tas por Suell ez 2/4?, que observaram maior seguranca na
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Tabela 1 — Condutas sugeridas ao diagnostico de colelitiase no paciente falciforme, segundo os diversos autores e numero de
pacientes estudados (n)

Autores n

Curro et al#142) 76

Conduta sugerida

Cirurgia eletiva é padrdo-ouro para criangas assintomaticas pelo potencial de prevenir
complicagdes da colelitiase, promover menor desconforto e tempo de hospitalizagédo

Al Salem et al(1%4% 47  Realizar colecistectomia no paciente assintomatico, pois previne complicagdes e simplifica manejo

futuro diante de dor abdominal

Seleem et al*¥ 75  Indicar cirurgia eletiva por prevenir dor abdominal recorrente, melhorar a qualidade de vida
e por ser procedimento seguro

Winter et al“® 75  Recomendar cirurgia eletiva devido ao risco de complicagbes

Walker et al® 96 Investigar com ultra-som apenas os sintomaticos e fazer seguimento clinico nos
assintomaticos, pelo baixo risco de desenvolvimento de sintomas e complicagdes

Bond et al“®) 47  Colecistectomia deve ser realizada se surgirem sintomas ou complicagdes

Rudolph et al“? 14  Sugere a colecistectomia precoce apenas para pacientes sintomaticos

colecistectomia eletiva, com menor tempo de internacio
poOs-operatdria no paciente assintomatico e retorno mais
rdpido as suas atividades rotineiras. Nesse estudo, ndo se
observou risco cirdrgico aumentado de complicaces rela-
cionadas ao procedimento, quando comparados os grupos
eletivo e de urgéncia. Dado inédito obtido por Suell ez
al®, foi o fato de pacientes assintomdticos jd possuirem
alteragBes histolégicas na vesicula biliar, indicando existir
colecistite cronica assintomatica.

A dor secunddria a colelitiase confunde-se clinica e la-
boratorialmente com crise hepdtica ou crise vaso-oclusiva
abdominal. Pela dificuldade diagnéstica da crise dolorosa
abdominal no paciente falciforme, na presenca do cdlculo,
poderia ser indicada a colecistectomia eletiva assim que é
confirmada a presenca do cilculo biliar®®. Os protocolos
americanos de conduta frente a complica¢des de colelitiase
em falciformes sugerem que cada caso seja avaliado individu-
almente, havendo base na literatura para optar pela conduta
expectante, ou seja, o seguimento clinico“”.

A Tabela 1 sumariza as condutas sugeridas por diversos au-
tores, ao diagndstico de colelitiase no paciente falciforme.

A hemdlise decorrente da anemia falciforme é fator
de risco reconhecido para o desenvolvimento de cédlculos
biliares, os quais sdo, em geral, miltiplos e pigmenta-
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dos. A freqiiéncia de colelitfase aumenta com a idade,
atingindo mais de 50% dos adultos falciformes e é maior
em pacientes portadores de quadros clinicos com hemé-
lise exacerbada. Os portadores de colelitiase podem ser
assintomdticos em até 50% e o diagnéstico é feito por
ultra-sonografia rotineira. Em pacientes sintomadticos, a
colecistectomia aberta ou laparoscépica é o tratamento
de escolha. A controvérsia permanece sobre o manejo do
paciente assintomdtico. Dependendo de caracteristicas
individuais e da populagido, pode ser aceito o seguimento
clinico ou a indicag@o precoce de colecistectomia. Alguns
autores recomendam o acompanhamento clinico minucio-
so e regular, com ultra-sonografia rotineira, argumentando
que a fase assintomdtica pode durar anos e que a cirurgia,
mesmo laparoscépica, ndo estd isenta de complicagdes
nem tem morbimortalidade desprezivel. Ap6s o advento
e a evolugdo da técnica cirdrgica laparoscépica, a maior
parte dos autores tende a recomendar a cirurgia eletiva,
por acreditar que a cirurgia laparoscépica é segura e que
a sua realizacdo elimina o diagndstico diferencial de cole-
litfase num episédio futuro de crise dolorosa abdominal.
Ha indicios de que a cirurgia eletiva precoce leva a um
menor tempo de internagdo hospitalar e recuperac¢do pés-

operatéria mais rdpida.

Rev Paul Pediatr 2007,25(4):377-81.
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