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PAI COMO VOCE

Um Pai da conselho e encorajamento quando a gente precisa.
Um Pai se importa com as coisas que sdo importantes para a gente.
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AMOR DE MAE

Uma crianga pronta para nascer perguntou a Deus:

- Dizem-me que estarei sendo enviado a terra amanha...
Como vou viver 14, sendo assim pequeno e indefeso?

E Deus disse:

- Entre muitos anjos, eu escolhi um especial para voceé.
Estard lhe esperando e tomara conta de voceé.

Criancga:

- Mas diga-me: Aqui no Céu eu nao fagco nada

a ndo ser cantar e Sorrir,

o que € suficiente para que eu seja feliz.

Serei feliz 147

Deus:

- Seu anjo cantard e sorrird para voce...

a cada dia, a cada instante,

vocé sentird o amor do seu anjo e sera feliz.

Criancga:

- Como poderei entender quando falarem comigo,

se eu ndo conheco a lingua que as pessoas falam?
Deus:

- Com muita paciéncia e carinho, seu anjo lhe ensinard a falar.
Crianga:

- E o que farei quando eu quiser Te falar?

Deus:

- Seu anjo juntard suas maos e lhe ensinard a rezar.
Crianga:

- Eu ouvi que na Terra ha homens maus. Quem me protegera?
Deus:

- Seu anjo lhe defendera mesmo que signifique arriscar

sua propria vida.
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Crianga:

- Mas eu serei sempre triste porque eu ndo Te verei mais.
Deus:

- Seu anjo sempre lhe falard sobre Mim,

lhe ensinara a maneira de vir a Mim,

e eu estarei sempre dentro de voce.

Nesse momento havia muita paz no céu,
mas as vozes da terra ja podiam ser ouvidas.
A crianca apressada, pediu suavemente:

- Oh Deus se eu estiver a ponto de ir agora,
diga-me por favor, o nome do meu anjo.

E Deus respondeu:

- Vocé chamard seu anjo... MAE!
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- Nio senhora, ndo tenho medo, "O MEU PAI E O PILOTO".
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RESUMO



Pouco se conhece sobre epidemiologia e melhor terapéutica da colelitiase na infancia.
Sabe-se que o numero de casos € crescente e alguns necessitam de cirurgia e apresentam
risco de complicagdes. Este estudo teve por objetivo avaliar os provaveis aspectos
envolvidos na colelitiase, de etiologia ndo-hemolitica, em criancas e adolescentes, na
tentativa de esclarecer aspectos relacionados a fatores de risco, quadro clinico, diagndstico,
bem como presenca de doencas associadas, complicacdes, histéria familiar e as condutas
terapéuticas realizadas. Foram avaliados 65 pacientes, de 0 a 18 anos, com colelitiase nao-
hemolitica, atendidos de janeiro de 1993 a dezembro de 2005 no Hospital de Clinicas da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas. O estudo foi
descritivo, retrospectivo e prospectivo, utilizando-se dados obtidos por meio de prontudrios
e entrevistas. Os pais foram convocados para realizacao de ultra-sonografia abdominal para
investigar colelitiase. A investigacdo laboratorial dos pacientes constou de perfil lipidico
(colesterol total e fracdes e dosagem de triglicérides) e perfil hepatico (aminotransferases e
gama-glutamiltranspeptidase). Também foi realizado um estudo de caso-controle
investigando a influéncia da colelitiase materna sobre a litiase nos filhos. Quarenta e seis
dos 65 doentes eram do sexo feminino (70,77%), com predominio das meninas nos
escolares e adolescentes. Os brancos corresponderam a 69,23% (45/65) e a idade média ao
diagnéstico foi de 9,85 anos. Foram sintomaticos 69,23% dos casos (45/65), principalmente
acima dos 7 anos, e os principais sintomas e sinais foram: dor abdominal (45), vOmitos
(27), nduseas (22), empachamento poés-prandial (16), ictericia (12) e intolerancia a
alimentos gordurosos (9). A mediana de duracdo do inicio do quadro clinico até o
diagnostico foi de 6 meses. As condigdes associadas e fatores de risco estiveram presentes
em 43 pacientes (66,15%), principalmente nos menores de 14 anos (freqiiente
prematuridade nos menores de 6 anos). As alteragdes do perfil hepatico e do perfil lipidico
ocorreram, respectivamente, em 21/43 (48,84%) e 14/49 casos (28,57%). Complicacdes
(coledocolitiase e pancreatite) foram raras, com predominio em adolescentes. A
colecistectomia foi realizada em 51 pacientes (78,46%). Foram encontradas 10 maes com
diagnéstico de colelitiase e 36 de 57 pacientes (63,16%) apresentavam historia familiar de
colelitiase. Os resultados permitem concluir que:1. O sexo feminino predominou,
progressivamente, a partir do segundo grupo; 2. Queixas freqiientes foram: dor abdominal,

vOmitos, nduseas e empachamento; 3. O diagndstico dos sintomadticos foi tardio; 4.
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Os pacientes acima de 7 anos foram os mais sintomaticos € os menores de 14 anos
apresentaram maior positividade para doengas e fatores de risco associados; 5. Os fatores
de risco mais relevantes foram: antibioticoterapia parenteral, nutricdo parenteral
prolongada, cirurgia abdominal, hipertensdo portal e prematuridade; 6. Foi freqiiente o
antecedente pessoal de hepatopatia, além do perfil hepético alterado; 7. Obesidade e
dislipidemia grave nao foram freqiientes; 8. Coledocolitiase e pancreatite biliar foram raras,
predominando nos adolescentes; 9. A conduta predominante foi a colecistectomia
laparoscopica; 10. A maioria apresentava histéria médica sugestiva e(ou) antecedente
familiar para colelitiase; 11. Antecedente familiar de dislipidemia, obesidade e urolitiase foi
positivo na metade deles; 12. Nao se comprovou influéncia do antecedente materno de

colelitiase.
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ABSTRACT



There is a poor knowledge on the epidemiology and the best therapy of cholelithiasis in
childhood. The number of cases is increasing, some requiring surgery which implies in
risks and complications. The aim of this study was to evaluate the probable features
involved in nonhemolitic cholelithiasis in children and adolescents, as an attempt to
elucidate features related to risk factors, clinical picture, diagnosis, as well as the presence
of associated diseases, complications, family history and medical treatment. Sixty-five
patients from age O to 18 years with nonhemolitic cholelithiasis were followed from
January 1993 to December 2005 at the Hospital of State University of Campinas. The study
was descriptive, retrospective and prospective, and the data were collected from patients”
records and interviews. The patients’ parents were investigated for cholelithiasis by
ultrassonography. The laboratorial investigation of patients consisted in the lipidic profile
(total cholesterol, fractions and triglyceride dosage) and hepatic profile (aminotransferases
and gama-GT). A case-control study was also performed in order to investigate the
influence on those children whose mothers had cholelithiasis. Forty-six of 65 patients were
female (70.77%), with a predominance of females among scholars and adolescents.
Caucasians corresponded to 69.23% (45/85) and the mean age at diagnosis was 9.85 years.
The symptomatic patients represented 69.23% (45/65), mainly over 7 years, and the main
symptoms and signs were: abdominal pain (45), vomiting (27), nauseas (22), post-prandial
discomfort (16), jaundice (12) and fat food intolerance (9). The median time lapse from the
beginning of clinical presentation up to diagnosis was 6 months. The associated conditions
and risk factors were present in 43 patients (66.15%), mainly below 14 years (frequent
prematurity below 6 years). Lipidic and hepatic abnormalities occurred, respectively, in
21/43 (48.84%) and 14/49 cases (28.57%). Complications (choledocolithiasis and
pancreatitis) were rare, with predominance in adolescents. Fifty-one patients (78.46%)
underwent cholecystectomy. Ten mothers were diagnosed with cholelithiasis and 36 out of
57 patients (63.16%) presented family history of cholelithiasis. Based on these results, the
conclusions were: 1.The prevalence in females predominated increasingly in the second
group; 2. Frequent complains were: abdominal pain, vomiting, nauseas and post-prandial
discomfort; 3. The diagnoses of symptomatics were late; 4. Patients older than 7 years were
the most symptomatic and those below 14 years of age had a greater tendency towards

associated diseases and risk factors. 5. Relevant risk factors and associated illnesses were:
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parenteral antibiotics, prolonged parenteral nutrition, abdominal surgery, portal
hypertension and prematurity; 6. Hepatical patology and altered hepatic perfil were
frequent; 7. Obesity and severe dislipidemia were not frequent; 8.Cholelithiasis and biliary
pancreatitis were rare complications, predominating in adolescents; 9. Most patients
received laparoscopic cholecystectomy; 10. Most cases had suggestive medical history
and(or) family antecedent of cholelithiasis; 11. Family antecedent of dislipidemia, obesity
and urolithiasis occurred in half of the patients; 12. The influence of mothers presenting

antecedents for cholelithiasis on children and adolescents was not confirmed.
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1- INTRODUCAO



A litiase biliar no adulto tem sido estudada com profundidade e muitos
conceitos sobre fatores de risco, etiopatogenia, quadro clinico, diagndstico, complicacdes,
tratamento, seguimento e progndstico ja estdo estabelecidos. Em contraste, pouco se
conhece sobre epidemiologia e melhor terapéutica da colelitiase na infancia (Robertson et
al., 1988; Wesdorp et al., 2000; Stringer et al., 2003). Apesar disso, essa vem sendo
identificada com freqii€ncia crescente (Friesen e Roberts, 1989; Lugo-Vicente, 1997;
Rescorla, 1997; Agnifili et al., 1998; Bruch et al., 2000; Kumar et al., 2000; Wesdorp et al.
2000; De Caluwé et al., 2001; Ruibal et al., 2001), seja por um aumento na prevaléncia,
secunddrio ao crescimento de situacdes clinicas predisponentes, como também pela
melhora dos métodos diagnésticos (Reif et al., 1991; Debray et al., 1993; McEvoy e Suchy,
1996; Waldhausen e Benjamin, 1999; Ruibal et al., 2001).

1.1- Epidemiologia

A colelitiase é encontrada em 4 a 20% da populacdo adulta do Ocidente
(Holzbach, 1989; Waldhausen e Benjamin, 1999; Bruch et al., 2000), porém ha poucos
dados sobre sua prevaléncia em criangas. As estimativas variam de acordo com a regido
geografica e a idade, com menos de 0,13% das criancas no Japao (Nomura et al., 1988),
0,13% a 0,2% dos lactentes e criangas na Itdlia (Palasciano et al., 1989; Toscano et al.,
2001) e 0,5% dos neonatos na Alemanha (Wendtland-Born et al., 1997). Wesdorp et al.
(2000), avaliando 4200 ultra-sonografias abdominais pedidtricas na Holanda, encontraram

1,9% de colelitiase.

A maioria dos estudos de colelitiase na infancia mostra uma distribui¢ao
bifasica, com um pequeno pico em lactentes, com igual prevaléncia entre os sexos (Friesen
e Roberts, 1989; Reif et al.,, 1991), ¢ um aumento consideravel da incidéncia na
adolescéncia, onde comecga o predominio do sexo feminino (Pokorny et al., 1984; Friesen e

Roberts, 1989; Agnifili et al., 1998; Schweizer et al., 2000; Wesdorp et al., 2000).

Introdugdo
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Friesen e Roberts (1989) revisaram a distribuicdo etdria em 431 casos
publicados de colelitiase e obtiveram maior nimero de doentes em ordem decrescente de
freqii€éncia nas seguintes faixas etdrias: 11 a 21 anos (69,4%); 6 a 10 anos (13,7%); 0 a 6
meses (9,5%, com igual freqii€éncia entre os sexos); e 6 meses a 5 anos (7,4%). Cerca de

66% do total eram meninas, com predominio importante destas dos 11 aos 21 anos.

1.2- Caracteristicas fisicas e quimicas dos calculos biliares

Os célculos biliares sdo compostos de substancia amorfa ou cristalina que se
precipita na bile (Mowat, 1991) e sdo, morfoldgica e quimicamente, classificados em duas
categorias: cdlculos de colesterol e pigmentares (Soloway et al., 1986). Nos paises
ocidentais, os calculos de colesterol respondem por até 90% do total (Trotman et al., 1974;
Holzbach, 1989), podendo ser puros (90% de colesterol) ou mistos (minimo de 50% de
colesterol, além de proteinas, bilirrubina e carbonato de cdlcio) (Holzbach, 1989; Mowat,
1991; Stringer et al., 2003). Os célculos puros sdo menos freqiientes, geralmente grandes,
maiores que 2,5cm, amarelo-esbranquicados e, habitualmente, solitdrios. Os mistos sdo os
mais comuns, apresentam colora¢do amarelada, medem de 0,5 a 2,5cm, e sdo, geralmente,

multiplos (Trotman et al., 1974; Mowat, 1991).

Os cdlculos pigmentares sd0 marrom-escuros ou pretos, pequenos, multiplos e
de superficie irregular. Sdo compostos de bilirrubinato de cdlcio e associam-se com
hemdlise, cirrose, reposicdo de valva cardiaca, nutricdo parenteral e envelhecimento
(Soloway et al., 1986; Friesen e Roberts, 1989; Kelly, 2001; Stringer et al., 2003). Os
marrons tém superficie rugosa e contém grande quantidade de dcidos graxos e bilirrubinato
de calcio, com quantidades minimas de carbonato de célcio. Associam-se com dilatagdo de
ductos biliares, estase biliar e infecc@o bacteriana (Leung et al., 1989; Stringer et al., 2003).
Os célculos negros estio comumente relacionados com doencas hemoliticas cronicas
(McEvoy e Suchy, 1996) e tendem a predominar nos pré-puberes, mas a partir da
adolescéncia os calculos de colesterol respondem pela maioria (Friesen e Roberts, 1989;

Waldhausen e Benjamin, 1999; Wesdorp et al., 2000).
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Friesen e Roberts (1989) afirmam ser dificil uma determinacdo precisa da
freqiiéncia dos vérios tipos de cédlculos em pediatria, uma vez que o tipo de célculo €

conhecido em apenas uma pequena porcentagem dos pacientes.

Debray et al. (1993) afirmam que a maioria das publicacdes sobre cdlculos
biliares na infancia descreve uma preponderancia dos pigmentares, embora os mecanismos

de formacdo dos calculos permanecam incertos na maioria dos casos.

1.3- Fisiopatologia

A formacdo dos cdlculos pode ocorrer devido a uma litogenicidade aumentada
da bile (Schweizer et al., 2000). A supersaturacio da bile por colesterol € relatada como um
importante pré-requisito para a formacao dos cdlculos de colesterol (Halpern et al., 1996).
Os dois defeitos principais que produzem a supersaturacdo do colesterol na bile sdo o
aumento da sintese de colesterol, levando a hipersecre¢do biliar desse, e a secrecdo
reduzida de sais biliares pelo figado. Exemplos de sintese aumentada de colesterol incluem:
hipercolesterolemia, obesidade, uso de contraceptivos orais e gestagdo (Holzbach, 1989;
Agnifili et al., 1998; Ruibal et al., 2001). A secrecdo reduzida de sais biliares pode ser
conseqiiéncia de hepatopatia ou perda excessiva de sal biliar causada por diminuicdo da

circulacao enterohepatica (Holzbach, 1989; Bruch et al., 2000; Kelly, 2001).

No passado, considerava-se que o colesterol estava totalmente solubilizado na
bile em micelas mistas de sais biliares e lecitina e, a partir disso, definiu-se um indice de
saturacdo do colesterol ou indice litogénico. No entanto, este conceito sofreu drésticas
reavaliacdes baseadas em achados independentes de vdarios grupos de estudo que
comprovaram que a solubilizacdo e o transporte do colesterol sofrem variacdes
considerdveis dependentes, primariamente, das circunstancias fisioldgicas que afetam as

diferencas tanto na composi¢ao lipidica como no grau de dilui¢do (Holzbach, 1989).

Ainda ndo estd esclarecido, na literatura, se a presenga de barro biliar sempre
evolui para o desenvolvimento de calculos. Wesdorp et al. (2000) estudaram,

retrospectivamente, 82 criangas de 0 a 18 anos com colelitiase e 75 com barro biliar, e
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sugerem que esse Ultimo ndo € uma forma precursora da colelitiase. Também indicam que
as possiveis condi¢des predisponentes ao barro biliar e ao célculo sio diferentes. Segundo
Kelly (2001), em geral o barro biliar é freqiiente (40%) e de surgimento precoce no uso de

nutricao parenteral prolongada.

O primeiro pico de incidéncia de colelitiase ocorre até um ano de vida, com
igual freqiiéncia entre os sexos, e pode ser explicado porque os lactentes apresentam maior
nimero de fatores de risco e possuem bile mais litogénica, pois t€m um menor tempo de
nucleagdo e um maior indice de saturacdo do colesterol (Friesen e Roberts, 1989;

Halpern et al., 1996).

A formagdo de cdlculos nos lactentes pode também estar relacionada a um
disturbio transitorio da bile, resultante de: administracdo prolongada de nutri¢cdo parenteral
(NPP), doenca ileal, prematuridade, desidratacdo, imaturidade da glicuroniltransferase

hepatica ou terapia com ceftriaxone (Debray et al., 1993; Agnifili et al., 1998).

O segundo pico de colelitiase na populacdo pedidtrica € um pouco maior que o
primeiro e ocorre na adolescéncia, principalmente em meninas, podendo ser determinado
por vdrios fatores, como: obesidade, gestacdo, elevagdes hormonais da puberdade e uso de
contraceptivos hormonais (Friesen e Roberts, 1989). McEvoy e Suchy (1996) afirmam que
as criancas mais velhas e os adolescentes sem uma causa identificada para colelitiase t€ém
maior probabilidade de serem meninas e obesas. Esses mesmos autores explicam que uma
diferenca relacionada ao sexo, no estoque de dcidos biliares e na freqiiéncia de litiase biliar,
se inicia durante a puberdade, quando o menino mostra um significativo aumento no
estoque de dcidos biliares, enquanto as adolescentes apresentam apenas uma elevagao

minima.

O uso de contraceptivos esterdides, bem como o de NPP e o terceiro trimestre
de gestacdo reduzem a funcdo da vesicula, com esvaziamento incompleto e estase
(Friesen e Roberts, 1989; Holzbach, 1989; Debray et al., 1993). A auséncia de alimentacdo
enteral levando a secrecdo reduzida de hormonios intestinais, a redu¢do do fluxo biliar e a
estase biliar podem ser mecanismos importantes no desenvolvimento de colestase, barro

biliar e colelitiase (Kelly, 1998). Agnifili et al. (1998) relatam a prematuridade também
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como um fator de risco para o surgimento da colelitiase e afirmam que a NPP abole a
estimulagdo do fluxo biliar desencadeada pelo alimento e que, também, pode determinar
uma hepatopatia colestdtica que, consequentemente, reduz o clearence dos sais biliares

alterando o indice litogénico em favor da formacao de célculos.

Chiu e Superina (2004) estudaram 29 criancas com trombose de veia porta
(TVP) e afirmam que essa condi¢do se associa a uma incidéncia aumentada de colelitiase
em relacdo a populagdo geral, e que o efeito da restricdo do fluxo portal ao figado na
composi¢do da bile e no sistema biliar ainda ndo estd definido. Yamada e Hessel (2005)
estudaram criancas e adultos jovens com TVP e também obtiveram maior incidéncia de

colelitiase nesses doentes.

1.4- Etiologia e condicoes associadas

No passado, eram valorizadas principalmente as doencas hemoliticas
(Agnifili et al., 1998; Holcomb et al., 1999; Ruibal et al., 2001), porém alguns autores
afirmam que, na maioria dos casos, a etiologia € incerta (Rescorla, 1997; Ruibal et al.,
2001). A anemia hemolitica pode estar associada em 15% (Ruibal et al., 2001) a 50%
(Pokorny et al., 1984) do total de casos. Friesen e Roberts (1989), em sua revisdao da
literatura (693 casos), encontraram doenga hemolitica em 30% e etiologia desconhecida em

8%.

O diagnéstico da colelitiase na auséncia de doenca hemolitica vem crescendo
em pediatria e a origem parece ser multifatorial, incluindo: gestacdo, prematuridade,
obesidade, enterocolite necrotizante, ressecc¢ao ileal, fibrose cistica e NPP. Por outro lado, a
doenca hemolitica que, historicamente, apresentava-se como o fator de risco mais
prevalente, vem diminuindo em relacdo ao total de casos (McEvoy e Suchy, 1996; Agnifili

et al., 1998; Holcomb, 1999; Waldhausen e Benjamin, 1999; Ruibal et al., 2001).

Maior risco de desenvolver colelitiase também € descrito na presenga de
historia familiar positiva (McEvoy e Suchy, 1996; Agnifili et al., 1998; Miltenburg et al.,

2000; Wesdorp et al., 2000), em criangas submetidas a cirurgia abdominal, cirurgia
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cardiaca ou nas cardiopatas (Friesen e Roberts, 1989; Rescorla, 1997; Schweizer et al.,
2000), no antecedente de tratamento para cancer (McEvoy e Suchy, 1996; Holcomb et al.,
1999), na presenca de jejum prolongado (Rescorla, 1997; Kelly, 1998) ou no uso de NPP
(Pitt et al., 1983; Agnifili et al., 1998). Outras situacdes sdo: infeccdo do trato urindrio
(Debray et al., 1993; Klar et al., 2005), uso de ceftriaxone (Debray et al., 1993; Agnifili
et al., 1998; Maccherini et al., 1998; Klar et al., 2005), deficiéncia de IgA (Klar et al.,
2005), transplante de medula dssea (Safford et al., 2001) e sindrome de Down (Toscano et

al., 2001; Chen MH e Chen SJ, 2004).

A porcentagem de casos idiopdticos € bastante varidvel na literatura, podendo

ocorrer de 8% (Friesen e Roberts, 1989) até 65% (Kumar et al., 2000) dos totais.

1.5- Quadro clinico

A colelitiase pode manifestar-se por dor abdominal, principalmente em
quadrante superior direito ou epigastrio, ictericia, nduseas, vomitos, anorexia, intolerancia a
alimentos gordurosos, pancreatite, febre e dor abdominal aguda (Friesen e Roberts, 1989;

Wesdorp et al., 2000; De Caluwé et al., 2001).

Diferentemente dos adultos, as criangas, freqiientemente, tém queixas
abdominais inespecificas e nao podem descrever precisamente seus sintomas (Robertson et
al., 1988; Bailey et al., 1989; Bruch et al., 2000). Os assintomdticos respondem por 17%
(Wesdorp et al., 2000) a 37% das criancas e adolescentes (Friesen e Roberts, 1989).

Reif et al. (1991), estudando 50 criancas de O a 20 anos, ndo obtiveram
distribuicao etdria especifica para as queixas de dor abdominal e vOomitos, mas notaram que
a maioria dos assintomaticos eram menores de 5 anos, e encontraram intolerdncia a

alimentos gordurosos apenas em maiores de 6 anos.

z

A apresentacdo clinica cldssica do adulto, como a coélica biliar, é melhor
aplicada nos maiores de 15 anos (McEvoy e Suchy, 1996). Os mais jovens, especialmente

os menores de 5 anos, tendem a se apresentar com sintomas inespecificos (Robertson et al.,
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1988; Bailey et al., 1989; Reif et al., 1991; Bruch et al., 2000). A irritabilidade,
particularmente apds as refeicOes, poderia sugerir a possibilidade de célculos,
especialmente em prematuros ou com antecedente de NPP ou enterocolite necrotizante
(Reif et al., 1991; Kelly, 2001). A habilidade de localizar a dor ou de relatar os sintomas
relacionados aos alimentos gordurosos, empachamento, nduseas e intolerancia alimentar

depende da idade (Reif et al., 1991).

A ictericia pode estar relacionada a obstru¢do do ducto biliar comum ou a
inflamacdo na presenca de calculos confinados a vesicula (Reif ef al., 1991). Apesar da
colecistite aguda ser rara em criangas, nessa situagdo o paciente, comumente, apresenta
abdome tenso, com sensibilidade aumentada em quadrante superior direito (sinal de
Murphy positivo), ictericia (em 50% dos casos) e febre, particularmente quando ha infec¢ao

bacteriana (Friesen e Roberts, 1989).

1.6- Diagnostico

As provas de lesdo hepatica e canalicular podem mostrar aumento de
aminotranferases, fosfatase alcalina e gama-glutamiltranspeptidase, bem como de
bilirrubinas, se houver obstrucdo biliar (Kelly, 2001). Os testes laboratoriais ndo ajudam
especificamente no diagndstico e costumam ser normais nos assintomaticos, porém sao
importantes a sintomatologia e a historia médica pregressa (Friesen e Roberts, 1989;
McEvoy e Suchy, 1996). O vOmito parece ter importancia particular e sua presenca

aumenta o indice de suspeicdo de colelitiase (Friesen e Roberts, 1989).

A radiografia de abdome pode identificar calculos radiopacos (Robertson et al.,
1988). A ultra-sonografia € o método mais confidvel no diagnostico de colelitiase e pode
mostrar cdlculos na vesicula ou na drvore biliar em 95% dos casos (Kelly, 2001). Embora
os cdlculos do ducto comum possam ndo ser vistos, ela sugere o diagndstico com a
demonstragcdo da dilatacdo dos ductos biliares (Debray et al., 1993). Busch e Brenbridge
(1980) afirmaram que sua acurdcia € de 98% para o diagndstico de colelitiase, com 1% de

falso-positivo e 1% de falso-negativo.
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A cintilografia hepatobiliar tem valor nos pacientes com colecistite cronica,
demonstrando uma vesicula biliar nao-funcionante, e o insucesso em visualizar a vesicula,
nesse exame, € sugestivo de colecistite aguda (McEvoy e Suchy, 1996). Lugo-Vicente
(1997) indica o uso do scan hepatobiliar (DISIDA) com estimula¢do com colecistocinina
para demonstrar uma baixa fracdo de ejecdo na comprovacgao de discinesia da vesicula e
indica esse exame para as criangas com sintomas biliares cldssicos persistentes e ultra-

sonografia negativa para calculos. A colangiografia endoscdpica e a colangioressonancia

evidenciam obstrucdo biliar e calculos no colédoco (Kelly, 2001).

1.7- Complicacoes

As complicacOes da colelitiase incluem: 1.colecistite, por infeccao bacteriana
ou obstrucdo da vesicula, ou impactacdo do cdlculo no cistico; 2.coledocolitiase;
3.colangite; 4.abscesso hepdtico; 5.pancreatite; 6.perfuracdo da vesicula biliar; 7.cirrose

biliar e 8.carcinoma da vesicula (Kelly, 2001).

Ainda hé controvérsias referentes a freqiiéncia de complicacdes em cada faixa
etiria e a0 momento para se recomendar a colecistectomia para evitd-las. Vdarios autores
afirmam que colecistite aguda, coledocolitiase e perfuracdo sdo raras em criangas
(Friesen e Roberts, 1989; Reif et al., 1991; Waldhausen e Benjamin, 1999; Ruibal et al.,
2001). Por outro lado, Bruch et al. (2000) avaliaram 74 criancas sem doenca hemolitica,
sendo 33 submetidas a cirurgia, e dentre essas, todas apresentavam colecistite aguda ou

cronica.

Waldhausen e Benjamin (1999) estudaram 121 pacientes pedidtricos com
colelitiase associada ou ndo a doenca hemolitica e encontraram perfis diferentes de
complicacOes ao longo de 13 anos. Notaram, nos anos mais recentes, um aumento de quase
trés vezes nos diagnodsticos de colelitiase, menor idade ao diagndstico, maior porcentagem

de condutas cirdrgicas, e aparente aumento das complicagdes dos calculos.
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1.8- Tratamento

Ha relatos escassos sobre o seguimento detalhado dos pacientes pedidtricos
tratados e os resultados a longo prazo. Ndo hd, na literatura, protocolos diagndstico-
terapéuticos bem definidos nessa faixa etdria (Bailey et al., 1989). Boa parte das casuisticas
apresenta dados de colelitiase de causa nao-hemolitica associados aos de natureza

hemolitica, sem distingui-los.

A maioria das publicagdes refere-se a um numero limitado de pacientes, € nao
hd um consenso quanto a melhor conduta nos pacientes pedidtricos (Holcomb GWIJ e
Holcomb GW; 1990; Debray et al., 1993; Bruch et al., 2000; Wesdorp et al., 2000). Tanto
o procedimento cirdrgico como a radiologia intervencionista t€ém sido defendidos
(Bruch et al., 2000; Schweizer et al., 2000; De Caluwé et al., 2001), mas também tem-se

relatado a eliminagdo espontinea dos cdlculos nos lactentes (Debray et al., 1993).

A decisdo entre colecistectomia e tratamento conservador depende da idade e
da gravidade dos sintomas, ndo importando a causa. Em geral, lactentes e pacientes com
nutri¢do parenteral foram tratados mais conservadoramente, realizando-se apenas vigilancia

periddica naqueles assintomaticos (Reif et al., 1991).

A histéria natural e o manejo das criancas com cdlculos e sem doencgas
hematoldgicas ainda ndo estdo claramente definidos (Bruch et al., 2000). Waldhausen e
Benjamin (1999) afirmam que os pediatras e os cirurgides t€ém maior tendéncia a
recomendar a colecistectomia frente ao diagndstico de colelitiase. McEvoy e Suchy (1996)
descrevem a possibilidade do uso da drenagem percutianea por meio de uma colecistostomia

transhepatica nos pacientes de alto-risco agudamente enfermos.

Muitos autores (Debray et al., 1993; Wesdorp et al., 2000; De Caluwe et al.,
2001; Klar et al., 2005) afirmam também que o manejo conservador € sugerido nos
assintomaéticos, desde que ndo apresentem sinais bioquimicos ou radiolégicos de obstrugao
do ducto biliar comum ou les@o do trato biliar. Recomendam, ainda, o seguimento anual
com ultra-sonografia, lembrando que pode haver eliminacdo espontinea dos calculos

(Debray et al., 1993; Wesdorp et al., 2000; De Caluwé et al., 2001; Ruibal et al., 2001;
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Klar et al., 2005). A ocasido da colecistectomia em criancas com calculose assintomaética €
discutivel e muitos tendem a esperar pelos sintomas devido ao risco cirirgico
(Kelly, 2001). Bruch et al. (2000) recomendam uma dieta rica em fibras e pobre em
gorduras nos assintomaticos ou com sintomas atipicos. A litotripsia por ondas de choque
extra-corpdreas € mais usada em adultos e para dissolver cdlculos urindrios, sendo muito

raro o seu emprego em pediatria (De Caluwé et al., 2001; Ruibal ez al., 2001).

O 4cido ursodeoxicOlico, na dose de até 20mg/Kg/dia, pode dissolver os
célculos de colesterol (Kelly, 2001), mas hd pouca experi€éncia com seu uso em criangas
(Schweizer et al., 2000), onde predominam os célculos pigmentares (Friesen et al., 1989;
McEvoy e Suchy, 1996), nos quais, segundo Debray et al. (1993) esse medicamento ndo é

considerado efetivo.

Atualmente se preconiza a cirurgia laparoscopica como método de elei¢do nos
sintomaticos (Bruch et al., 2000; Schweizer et al., 2000; De Caluwé et al., 2001;
Ruibal et al., 2001). Robertson et al. (1988) lembram que a colecistectomia ndo previne a
recorréncia de coledocolitiase. Lugo-Vicente (1997) realizou um estudo comparativo e
afirma que a colecistectomia laparoscOpica € segura, eficaz e superior ao método
convencional, com menor tempo cirdrgico e maior rapidez na reintroducdo da dieta e na
redug¢do do uso de analgésicos. Também refere que os calculos do ducto biliar comum
podem ser removidos por papilotomia endoscopica simultdnea. A colangiopancreatografia
endoscopica retrograda (CPRE) em criangas € descrita como um procedimento diagndstico
e terapéutico seguro e subutilizado (Giiitron et al., 1998). Nos casos de colelitiase associada

a ictericia obstrutiva e pancreatite, a CPRE com a extra¢do do cdlculo, realizada antes ou

depois da colecistectomia laparoscopica, € o procedimento de escolha (Rescorla, 1997).

As complicagdes cirtrgicas sao raras e incluem: perfuracdo da vesicula; lesao,
abertura ou granuloma da ferida cirdrgica; lesdo do ducto biliar comum; necessidade de
reoperacdo; lesdo de outras visceras na introducdo da canula; fistula biliar ou
coledocolitiase retida (Holcomb et al., 1999; Waldhausen e Benjamin, 1999;
Ruibal et al., 2001).
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2- OBJETIVOS



2.1- Objetivo Geral

Este estudo teve por objetivo avaliar os provaveis aspectos envolvidos na
colelitiase de etiologia nao-hemolitica, em criancas e adolescentes atendidos num centro de

referéncia.

2.2- Objetivos Especificos

e Avaliar a distribui¢do por género em cada faixa etdria.

e Avaliar o quadro clinico apresentado pelos pacientes em cada faixa etdria.

e Avaliar o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até a conclusdo

diagnostica.

e Avaliar a presenca ou nio de fatores de risco para colelitiase e a freqiiéncia

de cada um deles por faixa etéria.

e Avaliar a presenca ou ndo de doengas associadas a colelitiase e sua

distribuicao por faixa etaria.

e Avaliar a ocorréncia de complicagdes da colelitiase.

e Pesquisar a existéncia de histdria familiar positiva de colelitiase, bem como

de dislipidemia, obesidade e outros tipos de litiase.

e Avaliar quais as condutas terapéuticas realizadas.

e Avaliar a influéncia do antecedente materno positivo de colelitiase.
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3.1- Casuistica

Foram avaliados 65 pacientes de 0 a 18 anos com diagndstico de colelitiase e
sem doenca hemolitica associada, atendidos no Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2005. Os
dados relacionados a eles foram coletados com base nos atendimentos dos Ambulatdrios de
Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica e(ou) Cirurgia Pediatrica, e também usando-se
os relatdrios das colecistectomias por colelitiase realizadas pela equipe de Cirurgia de Vias
Biliares. Além disso, foram convocados os pais destes para pesquisa de colelitiase nos

mesmos.

Numa segunda etapa, participaram voluntariamente do estudo, como controles,
84 criancas e adolescentes sem colelitiase (pareados por sexo e idade com os doentes

anteriormente analisados) e suas maes.

3.2- Métodos

3.2.1- Avaliagdo dos casos de colelitiase:

O estudo foi descritivo, retrospectivo e prospectivo, sendo utilizada uma ficha
para a coleta de dados, dos prontudrios médicos e também por meio de entrevista,
constando dados relacionados a identificagdo, quadro clinico, tempo de sintomas até o
diagndstico e método diagndstico utilizado, exames laboratoriais, antecedentes familiares,
doencas associadas, conduta terapéutica e ultra-sonografia dos pais (apéndice 1). Apds
esclarecimento sobre a doenga e o estudo em questdo, e mediante assinatura do termo de
consentimento informado (apéndice 2), os pais dos doentes foram submetidos ao exame de
ultra-sonografia abdominal (aparelho Toshiba 250, transdutor setorial de 3,75-5,00MHz),
no Gastrocentro, pela equipe da Gastropediatria, para pesquisa de colelitiase. A evidéncia
de colelitiase foi baseada na imagem de material ecogénico focal intraluminal mével, com

ou sem sombra acustica.
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A avaliacdo laboratorial das criancas e adolescentes constou de perfil hepético
(aminotransferases e gama-glutamiltranspeptidase) e perfil lipidico (dosagem de colesterol
total e fracdes e triglicérides). As aminotransferases foram dosadas pelo método cinético
sem piridoxal fosfato; a gama-glutamiltranspeptidase foi dosada com o método enzimatico
colorimétrico Szasz e o perfil lipidico foi dosado utilizando-se o método colorimétrico
enzimdtico. Uma provéavel causa hemolitica foi afastada por meio de anamnese e
hemograma, com dosagem de reticuldcitos e eletroforese de hemoglobina, se necessario.
Para avaliar a presenca de sobrepeso ou obesidade, foi usado o indice de massa corporal
(IMC = peso/altura®, sendo o peso em quilogramas e a altura em metros quadrados).
O diagnéstico de colecistite foi baseado nos exames andtomo-patolégicos das vesiculas

operadas.

3.2.2- Estudo de caso-controle:

Numa segunda etapa do trabalho, foi realizado um estudo de caso-controle
visando avaliar a importancia do antecedente familiar de colelitiase para as criangas e os
adolescentes. O objetivo da pesquisa foi avaliar, especificamente, a influéncia da colelitiase
materna na presenca da mesma na infincia e adolescéncia, comparando-se 0 nimero de
maes com diagndstico de colelitiase nao-hemolitica dentre as maes dos casos (ja avaliadas)

e as maes dos controles.

Para cada crianca e adolescente com colelitiase em que se conseguiu realizar o
exame de ultra-sonografia na respectiva mae, procurou-se controles compostos de criangas
e adolescentes de mesmo género e idade dos casos. A proporc¢do foi de dois controles para
cada caso estudado inicialmente, conforme orientacdo do Servico de Estatistica da

Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

O grupo controle foi composto de pacientes com ultra-sonografia abdominal
realizada no servico, por outros motivos, € que nao apresentaram cdalculos biliares.
Participaram como controles, desde que ndo apresentassem fatores de risco para colelitiase,

pacientes internados na Enfermaria de Pediatria do Hospital de Clinicas (HC) da
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UNICAMP, além de filhos de funcionarios do Hospital de Clinicas e do Centro de Atengao
Integral a Saude da Mulher (CAISM) e criangas acompanhadas em algumas Unidades
Basicas de Sadde da regidao de Campinas (SP), com ultra-sonografia normal (realizada no
Gastrocentro). As mdaes desses controles também foram submetidas ao exame de ultra-
sonografia abdominal no servico. Todos esses controles e suas maes participaram
voluntariamente do estudo, apds esclarecimentos sobre esse € mediante assinatura dos

devidos termos de consentimento informado (apéndices 3 e 4).

3.2.3- Critérios de inclusio:

Participaram do estudo todos os pacientes de 0 a 18 anos atendidos no Hospital
de Clinicas da UNICAMP, com diagnéstico de colelitiase, na auséncia de doenca
hemolitica associada, e que aceitaram (ou seus familiares) responder as questdes da ficha de
coleta de dados. Os pais dos doentes foram incluidos no estudo mediante realizacdo da
ultra-sonografia abdominal no Gastrocentro apds a assinatura do termo de consentimento

informado (apéndice 2).

Foram incluidos como controles os individuos que preencheram todas as

seguintes caracteristicas:

-ter mesma idade e género de um doente com mae ja investigada quanto a

presenca ou ndo de colelitiase.

-ser ou nao paciente do Hospital de Clinicas, desde que aceitasse realizar o
exame de ultra-sonografia abdominal (laudo excluindo a presenca de célculo
biliar), ou que jd apresentasse ultra-sonografia do servico sem constar

colelitiase.
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3.2.4- Critérios de exclusido:

-Qualquer paciente ou familiar que se recusasse a responder as questdes da

ficha de coleta de dados.

-Qualquer adolescente doente ou controle e(ou) familiar que se recusasse a

assinar os respectivos termos de consentimento informado.

-Qualquer paciente que, na conferéncia dos exames, apresentasse evidéncia de

doenca hemolitica associada.

-Qualquer pai (de doente) ou mae (de doente ou de controle), sem o diagndstico
prévio confirmado de colelitiase, que se recusasse a assinar o termo de
consentimento informado e a ser submetido ao exame de ultra-sonografia

abdominal no servico para pesquisd-la.

-Qualquer controle que, ndo tendo um exame de ultra-sonografia do servico
(sem colelitiase) se recusasse a realizd-lo, ou nao obtivesse autorizacdo de um

familiar para sua realizacgao.

-Qualquer controle ou responsavel que apresentasse o diagndstico de doenca

hemolitica.

Casuistica e Métodos
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4- RESULTADOS



Foram avaliados os dados de 65 pacientes acompanhados no HC-UNICAMP,
sendo 46 do sexo feminino (70,77%) e 19 do sexo masculino (29,23%). Para melhor
comparar os dados com a literatura, em relacdio a forma de apresentacdo, doencas
associadas, fatores de risco e etiologia da colelitiase, os pacientes foram divididos em
quatro grupos: de 0 a 6 anos (19 criangas); 7 a 10 anos (11); 11 a 14 anos (21); e 15 a 18
anos (14).

Nos grupos de 11 a 14 anos e de 15 a 18 anos houve predominio
estatisticamente significativo do sexo feminino (90,48% e 78,57%, respectivamente; p=
0,0204, teste de Fisher). A distribui¢do por sexo em cada grupo etdrio pode ser vista abaixo

(figuras 1 a 4).

| Feminino

@ Masculino

9

Figura 1- Distribuic¢do por sexo no grupo 1 (0 a 6 anos).

@ Feminino

@ Masculino

Figura 2- Distribuicao por sexo no grupo 2 (7 a 10 anos).
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@ Feminino

2 B Masculino

Figura 3- Distribuic¢do por sexo no grupo 3 (11 a 14 anos).

B Feminino

B Masculino

Figura 4- Distribuicao por sexo no grupo 4 (15 a 18 anos).

Quanto a cor, 45 pacientes eram brancos (69,23%) e 20 ndo-brancos (30,77%) e
ndo houve diferenca significativa entre os quatro grupos etarios (p= 0,5697; teste exato de
Fisher). A idade ao diagndstico variou de 1 més a 18 anos, com média de 9 anos e 10 meses

e mediana de 11 anos.

N

Todos os pacientes haviam sido submetidos a ultra-sonografia abdominal
diagnéstica. Vinte deles (30,77%) eram assintomaticos e 45 (69,23%) eram sintomaticos. A
partir dos 7 anos de idade predominaram os pacientes sintomaticos. Dos 7 aos 10 anos,
esses representaram 72,73% dos casos (8/11), dos 11 aos 14 anos eram 76,19% (16/21), e
dos 15 aos 18 anos eram sintométicos 78,57% dos pacientes (11/14). Houve maior nimero
relativo de queixas entre os escolares e adolescentes, porém essas diferengas entre as faixas
etarias ndo foram estatisticamente significativas (p= 0,3606; teste exato de Fisher). O

percentual de pacientes sintomdticos ou ndo em cada grupo etario € apresentado na figura 5.
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_ 5263%
1 47,37%
2 # 7273%
@ Sintomaticos 27,27%
= Assintomaticos _ 76.19%
23,81%

78,57%

21,43%

Figura 5- Percentual de sintomdticos em cada grupo etdrio: grupo 1 (0 a 6 anos), grupo 2

(7 a 10 anos), grupo 3 (11 a 14 anos) e grupo 4 (15 a 18 anos).

Dentre os 45 pacientes sintomaticos, as manifestagdes referidas foram: dor
abdominal (45= 100%, sendo em quadrante superior direito em 32 deles), vOmitos
(27= 60%), nauseas (22= 48,88%), empachamento pds-prandial (16= 35,55%) e ictericia
(12= 26,66%). Outras queixas estiveram presentes em 20 pacientes (44,44% dos
sintomaticos) e incluiram: intolerdncia a alimentos gordurosos (9= 20%), epigastralgia
(6= 13,33%), febre (2= 4,44%), coludria (1= 2,22%), tontura e palidez (1= 2,22%) e dor
irradiada para dorso (1= 2,22%).

Quarenta e trés dos 65 pacientes (66,15%) apresentaram doengas ou fatores de
risco associados a presenga de colelitiase. Nos 33,85% restantes ndo foram identificadas
condi¢des relacionadas, seja por andlise de prontudrio, ou entrevista, ou avaliagdo
laboratorial. A freqiiéncia da presenca de doencas e fatores de risco associados foi menor
no grupo dos 15 aos 18 anos (6= 42,86% dos pacientes), em relagdo aos outros trés grupos
(14=73,68% nos de 0 a 6 anos; 8= 72,73% nos de 7 a 10 anos, e 15= 71,43% nos de 11 a
14 anos), porém pelo teste exato de Fisher essa diferenca entre os grupos etarios nio foi

estatisticamente significativa (p= 0,2657). Esses valores estdao demonstrados na figura 6.
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16 -

B Presente 10 -

B Ausente ou nao 6 6
conhecido 5

Figura 6- Freqii€ncia de pacientes com doencas e fatores de risco associados distribuidos
por grupo etdrio: grupo 1 (0 a 6 anos), grupo 2 (7 a 10 anos), grupo 3 (11 a 14

anos) e grupo 4 (15 a 18 anos).

Uma das pacientes havia sido submetida a ressec¢do de hepatoblastoma oito
anos antes do diagndstico de colelitiase. Outra apresentou quadro clinico cldssico de
colelitiase durante o terceiro ciclo de quimioterapia para um neuroblastoma, que foi tratado
em outro servico, ndo podendo assim serem recuperadas as medicagcOes utilizadas.
Antecedente pessoal de urolitiase foi observado em 5 criangas (7,69%, sendo 4 do sexo
feminino), embora ndo tenha sido encontrada, na literatura, qualquer correlacido evidente

entre calculo biliar e calculo urinario.

A tabela 1 apresenta as principais doencgas e fatores de risco associados
encontrados e sua distribuicdo por grupo etdrio e total. Foram encontradas 75 doencas e
fatores de risco associados nos 43 pacientes, representando uma média de 1 a 2 (1,74)

doencas e fatores de risco associados por paciente.
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Tabela 1- Doencas e fatores de risco associados a colelitiase: distribui¢do por grupos

etarios.
Doencas e fatores de risco associados 0 a 6 anos 7al0anos 11 a 14 anos 15a18 Totais
(nimero de pacientes em cada grupo) (19) 11 21) anos (14)
Alteracdo do perfil lipidico 6 2 4 2 14
Antibioticoterapia parenteral prolongada 5 2 1 - 8
Cirurgia abdominal 2 4 1 - 7
Prematuridade 5 - 2 - 7
Hipertensdo portal 2% 1% 2% Rl 6
Nutrigdo parenteral prolongada 3 2 1 - 6
Obesidade - - 4 - 4
Sobrepeso - 2 2 - 4
Hepatite auto-imune - - 1 2 3
Hepatopatia a esclarecer 2 - - 1 3
Cardiopatia 2 1 - - 3
Hepatite aguda (1 por virus A) - - 2 - 2
Cirurgia cardiaca 2 - - - 2
Sindrome de Down 2 - - - 2
Fibrose cistica - 1 - - 1
Quimioterapia - - 1 - 1
Pequeno para a idade gestacional - 1 - - 1
Gestagdo - - - 1 1
Totais 31 16 21 7 75

* = trombose de veia porta; ** = cirrose hepdtica; *** = esclerose hepatoportal.
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Nos 45 pacientes sintomadticos, o tempo de inicio dos sintomas até se confirmar
o diagnostico variou de 1 dia a 9 anos, com mediana de 6 meses e média de 1 ano e 47 dias.
O caso que supostamente demorou 9 anos para o diagndstico corresponde a uma
adolescente com histéria de dor abdominal inespecifica e intolerancia alimentar desde os 5

anos de vida.

A tabela 2 mostra a distribui¢do, por grupos etarios, da duracdo do quadro

clinico até ser feito o diagnostico da colelitiase.

Tabela 2- Tempo decorrido do inicio do quadro clinico até o diagndstico da colelitiase

(variacdo e mediana de tempo por grupo etario).

Grupo etario Tempo até o diagnostico Mediana
0 a 6 anos 4 dias — 2 anos 4 meses
7 a 10 anos 4 meses — 3 anos 1 ano
11 a 14 anos 7 dias — 9 anos 6 meses
15 a 18 anos 1 dia — 3 anos 6 meses

Com relag@o aos exames laboratoriais, aminotransferases foram colhidas em 43
de 65 pacientes (66,15%), com alteracdo em 21 deles (48,84% dos 43). A alteragdo do
perfil lipidico foi observada em 14 de 49 pacientes (28,57%), sendo discreta em 13 deles.

Os resultados das dosagens laboratoriais dos perfis hepatico e lipidico se
encontram nas tabelas 3 e 4, respectivamente. Comparando-se os diferentes grupos etarios,
usando o teste exato de Fisher, nio houve diferenca para nenhum dos valores do perfil
hepético e nem do perfil lipidico. A andlise estatistica dos dados laboratoriais pode ser vista

no anexo 1.
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Tabela 3- Resultados das dosagens do perfil hepatico.

Exame Valores dentro da Entre 1 e 2 vezes o Acima de 2 vezes o
(total de pacientes) normalidade limite superior limite superior
AST (43) 22 12 9
ALT (43) 28 6 9
GGT (41) 27 6 8

AST= aspartato aminotransferase (normal < 37mg/dL), ALT= alanina aminotransferase (normal < 40mg/dL),

GGT= gama-glutamiltranspeptidase (normal < 40mg/dL).

Tabela 4- Resultados das dosagens do perfil lipidico.

Exame (total de pacientes) Valores normais Valores alterados
Colesterol total (49) 48 1
HDL-colesterol (43) 36 7
LDL-colesterol (43) 32 11

Triglicérides (49) 45 4

Colesterol total (normal < 200mg/dL), HDL-colesterol (normal > 40mg/dL), LDL-colesterol (normal <
100mg/dL)

Triglicérides (normal < 150mg/dL).

Em relagdo as complicagdes da colelitiase, foram documentados: colecistite em
26 (96,30%) de 27 vesiculas que foram submetidas a estudo andtomo-patolégico;
coledocolitiase em 8 pacientes (12,31% dos 65); pancreatite em 3 casos (4,62% do total); e
colangite em 1 (1,54%). Com relacdo as colecistites diagnosticadas, 24 eram cronicas e
ocorreram em 19 pacientes do sexo feminino € 5 do sexo masculino. Além disso, uma
adolescente de 11 anos apresentou colecistite cronica agudizada e outra de 17 anos possuia

colecistite aguda dlcero-flegmosa, com cultura da bile positiva para Enterobacter cloacae.
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Do total de 65 casos, 51 (78,46%) foram submetidos a colecistectomia, sendo
por via videolaparoscOpica em 45 casos (88,23%), e a maioria eletiva (43 casos). Cinco
pacientes (9,80%) foram submetidos a colangiopancreatografia endoscépica retrograda e a
papilotomia endoscOpica previamente a colecistectomia, e 3 pacientes (5,88%) foram
submetidos a colangiografia intra-operatdria. A cirurgia foi eletiva em 47 casos (92,16%) e
de urgéncia em 4 casos (7,84%). Nao houve diferenca estatisticamente significativa na
propor¢do de cirurgias entre cada grupo etario (p= 0,08; teste exato de Fisher). Foram
realizadas 4 cirurgias abertas eletivas, uma delas concomitantemente a retirada de um
célculo renal, e 2 cirurgias abertas de urgéncia. Nenhum paciente apresentou complicacdes
cirtrgicas. A paciente de 17 anos com diagndstico de colelitiase na gestagdo foi submetida
a colecistectomia apenas apds o parto, quando entdo comegou a apresentar sintomas

(colicas abdominais e nduseas).

Em 14 pacientes (21,54%) o tratamento foi conservador e 4 deles apresentavam
doencas associadas. Desses 14, 11 eram assintomdticos (6 meninas € 5 meninos) € uma
menina apresentava sintomas intermitentes e inespecificos. Um paciente assintomadtico
apresentava hipertensdo portal grave, além do antecedente de obstrucao biliar aguda hé 3
anos (com resolucdo espontinea antes da procura por este servigo), mas faleceu antes da
colecistectomia. Em outro paciente, a colelitiase presente em duas ultra-sonografias
apresentou resolucdo espontinea, com seguimento ultra-sonografico de trés anos sem
recidiva. A colecistectomia foi contra-indicada em uma adolescente com hipertensao portal
grave, em outra adolescente assintomdtica com obesidade moérbida (IMC=38), em uma
menina com antecedente de multiplas laparotomias e auséncia de sintomas e em um menino
assintomético com cdlculo grande (sem risco de migra¢do). Nos demais doentes, 0 motivo

da conduta expectante foi a auséncia de queixas.

Com relagdo aos antecedentes familiares, os dados ndo puderam ser obtidos de
todos os casos. Apresentavam historia positiva de colelitiase em um ou mais familiares
(pais, irmaos, tios de primeiro grau ou avds) 36 de 57 pacientes (63,16%). A colelitiase
familiar ocorreu, principalmente, no grupo dos 7 aos 10 anos, estando presente em 90%
desses (p= 0,0157; teste exato de Fischer). A histéria de familiares com dislipidemia foi

positiva em 31 de 54 pacientes pesquisados (57,41%), também ndo apresentando
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distribuicdo especifica para um grupo etirio (p= 0,6177; teste do qui-quadrado). A
obesidade nos familiares esteve presente em 26 de 54 pacientes (48,15%) e ndo apresentou
distribuicao etdria especifica (p= 0,0554; teste do qui-quadrado). O antecedente familiar de
urolitiase foi encontrado em 29 de 54 pacientes (53,70%), sem diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos (p= 0,2715; teste do qui-quadrado).

A ultra-sonografia abdominal foi realizada em 41 maes e 40 pais de doentes,
diagnosticando colelitiase em apenas 3 maes (7,32%), sendo uma sintomdtica. Havia
histéria prévia de colelitiase em outras 7 maes, sendo que todas ja haviam sido submetidas
a colecistectomia, totalizando assim 10 pacientes com antecedente materno positivo de
colelitiase (10 em 48 = 20,83%). A positividade desse antecedente ndo apresentou

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p= 0,4340; teste exato de Fisher).

Na segunda etapa do trabalho, foi realizado um estudo de caso-controle
envolvendo 42 doentes e suas respectivas maes e 84 controles e suas maes. Dentre o grupo
de casos, 9 maes apresentaram colelitiase (9/42=21,43%) e dentre os controles, apenas 5
maes possuiam essa doenca (5/84=5,95%). A andlise estatistica por regressdo logistica
condicional indicou que a ocorréncia de colelitiase materna nao influenciou a presenca
dessa doenca no filho (pardmetro estimado= 0,40957; erro padrao= 0,38432; p= 0,2866;
risco= 1,506; IC95%= 0,709 a 3,199).
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5- DISCUSSAO



Sabe-se que as doencas hemoliticas sdo consideradas importante fator de risco
para a colelitiase (Waldhausen e Benjamin, 1999; Wesdorp et al., 2000; Ruibal et al., 2001)
e que o nimero de diagndsticos de colelitiase na populacdo pedidtrica vem aumentando
(Halpern et al., 1996; Bruch et al., 2000; Wesdorp et al., 2000). No entanto, as colelitiases
sem doenca hemolitica associada ainda sdao pouco estudadas, apesar do crescente nimero
de fatores predisponentes e doencgas associadas. Os autores do presente estudo acreditam
que o numero encontrado de pacientes com colelitiase nao-hemolitica em 13 anos de
avaliacdo pode ser considerado alto, tendo em vista as casuisticas menores relatadas em
grande parte da literatura estudada (Robertson et al., 1988; Bailey et al., 1989; Reif et al.,
1991; Debray et al., 1993; Wesdorp et al., 2000; De Caluwé et al., 2001; Stringer et al.,
2003).

A igual distribui¢do entre os géneros nos lactentes e pré-escolares deste estudo
foi semelhante a descrita por Wesdorp et al. (2000), em seu estudo com 82 criangas.
Friesen e Roberts (1989) e Reif et al. (1991) também relataram igual distribui¢do entre os

géneros nos lactentes.

O predominio do sexo feminino, com 70% dos casos estudados, e
principalmente concentrado nos adolescentes (onde 30 em 35 eram do sexo feminino),
também estd de acordo com a literatura, que aponta nitido predominio das meninas sobre os
meninos a partir desta idade (Pokorny et al., 1984; Friesen e Roberts, 1989; Agnifili et al.,
1998; Schweizer et al., 2000; Wesdorp et al., 2000). Nas adolescentes, alteracdes no
metabolismo do estrégeno podem resultar em litogenicidade aumentada da bile e na

formacao de célculos de colesterol (Schweizer et al., 2000).

De Caluwé et al. (2001) estudaram 18 pacientes operados por colelitiase, com
idade menor ou igual a 15 anos e obtiveram uma mediana de 8,5 anos, pouco menor do que
a apresentada neste estudo (9,85 anos). Wesdorp et al. (2000) estudaram 82 pacientes de 0 a
18 anos com colelitiase, sendo 39% deles com doeng¢a hemolitica, e obtiveram uma

mediana de 10,5 anos de idade.
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Quanto ao quadro clinico, houve maior nimero de queixas nos escolares e
adolescentes, dados semelhantes aos de Schweizer et al. (2000). Esse achado ja era
esperado, uma vez que eles possuem melhor capacidade de explicar seus sintomas (como
por exemplo: localizacdo caracteristicas da dor, empachamento, nduseas e intolerincia a
alimentos gordurosos). McEvoy e Suchy (1996) descrevem que as criancas maiores,
freqiientemente, tém uma histéria familiar de colelitiase e maior probabilidade de
desenvolver sintomas semelhantes aos dos adultos. No presente estudo, 20 casos (30,77%
do total) eram assintomaticos; um dado dificil de se comparar com a literatura, que com
freqiiéncia descreve casuisticas pequenas e inclui nelas pacientes com doencas hemoliticas
associadas. Considerando-se os trabalhos com maiores casuisticas, 0s assintomaticos

respondem por 17 a 37% dos casos.

Na presente casuistica, apesar de mais sintomdticos, ndo houve maior rapidez
no diagndstico dos pacientes acima de 7 anos de idade. A demora no diagndstico poderia
ser secunddria a menor freqiiéncia de consultas médicas de rotina nas criancas maiores ou a
limitada investigacdo de dor abdominal na rotina dos servigos bdsicos de saude.
Adolescentes tendem a subestimar seus sintomas e, além disso, escolares e adolescentes,
algumas vezes, nao ficam tempo suficiente junto dos pais para que esses notem e valorizem

suas queixas.

Friesen e Roberts (1989) apresentaram um levantamento da literatura, de 1968 a
1987, num total de 693 casos de colelitiase na infincia, e descreveram resultados
comparaveis aos do presente estudo: 1. Freqii€éncia de 66% de meninas, com predominio
dessas na adolescéncia; 2. VOmitos predominando nas adolescentes (77,7%); 3. Dor
abdominal muito freqiiente nos escolares (77,8%) e adolescentes (93,2%); 4. Ictericia
principalmente nos lactentes (incluindo casos com doencas hemoliticas associadas); 5. Uso
de nutricao parenteral total em 29% dos menores de 1 ano; 6. Dois picos de incidéncia de

colelitiase: lactentes e adolescentes.

Cerca de um ter¢o dos pacientes (22/65=33,85%) da presente casuistica nao
apresentaram fatores de risco ou doencgas relacionadas a colelitiase. Resultado semelhante
foi encontrado por Schweizer et al. (2000), que relataram etiologia idiopética em 42 de 111

criancas com colelitiase sintomética (37,8%). Wesdorp et al. (2000) relataram que o grupo
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idiopético consistiu principalmente de garotas adolescentes, sugerindo uma influéncia da
puberdade. No presente estudo, 14 dos 22 casos idiopaticos estavam dentre os 35 maiores
de 10 anos, porém ndo foi encontrada diferenca etdria estatisticamente significativa
(p=0,08; teste exato de Fisher).

Quanto a nutri¢do parenteral prolongada (NPP), quatro dos seis pacientes
receberam-na nos primeiros meses de vida, porém nao hd dados sobre a sua duragdo. Cerca
de metade dos pacientes com calculos apds o nascimento tem algum fator predisponente,
como nutricdo parenteral e, além disso, a maioria desses regride com a suspensdo dessa
forma de nutri¢do (Jacir et al., 1986; St Vil et al., 1992). Debray et al. (1992) lembram que
pode ocorrer eliminacdo ou resolu¢do espontaneas dos cdlculos nos neonatos e lactentes
jovens, provavelmente devido a migracdo do célculo através do ducto biliar principal.

A colelitiase tem sido associada com grande variedade de causas de disfuncdo
intestinal, incluindo resseccdo de delgado, sindrome do intestino curto, diarréia grave,
doenca de Crohn e fibrose cistica. Nessas, presume-se que a litfase resulte de uma alteragao
na circulacdo enterohepatica de 4cido biliar provocando reducdo do seu estoque (Pokorny et
al., 1984; Friesen e Roberts, 1989; Holzbach, 1989; Reif et al., 1991; Agnifili et al., 1998;
Kelly, 2001). No presente estudo, foram encontrados sete casos (10,77% dos 65) com
antecedente de cirurgia abdominal, incluindo ressec¢des intestinais e colectomia extensa.

Dentre as doencgas associadas, encontrou-se quatro casos com TVP
(4/65= 6,15%). Em publicacido recente, também deste servico, foi demonstrado que, na
TVP, ha menor contratilidade da vesicula biliar, o que poderia ser um possivel mecanismo
de formagdo de célculos, devido a estase biliar. Esse estudo encontrou colelitiase em 3 de
21 criancas e adultos jovens com TVP (14,29%) (Yamada e Hessel, 2005).

A sindrome de Down € citada por Lugo-Vicente (1997) como doenga associada
a colelitiase e foi encontrada em 6% da sua casuistica de colelitiases na infancia (2/35).
Toscano et al. (2001) e Chen e Chen (2004) afirmaram em suas pesquisas que ela é um
fator de risco para a colelitiase. No presente estudo, dois pacientes (3,1%) tinham sindrome
de Down, no entanto, 0 menino de 1 ano apresentava também alteracdo do perfil lipidico, e
a menina de 4 anos era cardiopata, hipotireoidea e havia sido submetida a uma cirurgia
cardiaca previamente. Portanto, ambos apresentavam fatores de risco para colelitiase, nao

se podendo correlaciona-la diretamente a sindrome.
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A fibrose cistica encontrada em um dos pacientes desta casuistica, € descrita
por alguns autores (Friesen e Roberts, 1989; Miltenburg et al., 2000) como fator de risco
para colelitiase, e sabe-se que, nessa doenca, pode haver menor absorcao dos sais biliares,
podendo assim levar a supersaturacao de colesterol na bile. No entanto, a fisiopatologia da

colelitiase na fibrose cistica ainda ndo esta claramente estabelecida.

Cinco dos 65 doentes avaliados (7,69%) apresentavam histéria de urolitiase.
N3ao foi encontrada na literatura qualquer associagdo de calculo biliar com célculo urindrio.
Stringer et al. (2003) descreveram cdlculos biliares compostos de carbonato de calcio em 7
de 20 pacientes com idade de 3 meses e 13,9 anos, geralmente associados com o uso de
nutri¢do parenteral prolongada ou obstru¢ao do ducto cistico. Infelizmente, por tratar-se de
um estudo predominantemente retrospectivo, nao foi possivel analisar a composi¢do dos
célculos na presente casuistica para se tentar investigar a presenca de cdlculos de célcio
(renal e biliar) no mesmo paciente. Também foi encontrada, nesse estudo, alta porcentagem

de histéria familiar positiva para urolitiase (29/54= 53,70%).

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico variou de 1 dia a
9 anos, com mediana de 6 meses, demonstrando relativa demora no diagndstico. Em alguns
dos pacientes desse estudo, onde havia quadro clinico sugestivo e historia familiar de litiase
biliar, a indicacdo da ultra-sonografia foi tardia e poderia ter contribuido para um

tratamento mais precoce e a reducdo dos riscos potenciais de complicacdes.

A ultra-sonografia poderia, também, orientar o diagnéstico de colelitiase nos
demais familiares, como ocorreu nesse trabalho. A histéria familiar de colelitiase pode ser
util para o diagndstico das criancas acometidas, sendo o inverso também verdadeiro, pois
neste estudo o diagnodstico do calculo foi feito em trés maes das criangas com colelitiase.
Também foi importante o nimero de pacientes com antecedente familiar de dislipidemia
(36 em 57) e de obesidade (26 em 54), embora ndo haja relato na literatura de que esses

antecedentes possam ser fatores de risco para a colelitiase na infancia e adolescéncia.

Wesdorp et al. (2000) afirmam que nem sempre ha correlacdo entre enzimas
hepaticas elevadas, quadro clinico, ou indicagcdo de cirurgia. Isso também se verificou no

presente estudo, onde as aminotransferases encontravam-se alteradas em 21 de 43
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pacientes. Em grande parte dos casos, essas alteracdes podiam estar associadas ndo
especificamente a colelitiase, mas ao elevado nimero de pacientes com hepatopatia (14)
incluidos no estudo, que pode ser explicado pela realizacdo freqiiente de ultra-sonografia
abdominal nos pacientes acompanhados pela equipe no Ambulatério de Hepatologia
Pediatrica. Além disso, alguns adolescentes que ndo eram acompanhados nesse ambulatério
e que apresentavam alteragOes discretas ou mais importantes do perfil hepatico antes da
colecistectomia, ndo foram submetidos a novas dosagens no servico para se confirmar a

normaliza¢do das enzimas apds a cirurgia.

Com relacdo aos 14 de 49 pacientes com alteracdes no perfil lipidico, os valores
anormais encontrados, geralmente, estavam proximos aos limites superiores dos valores de
referéncia, havendo importante dislipidemia em apenas uma menina com sindrome
nefrética e insuficiéncia renal cronica hd vérios anos. E possivel que a dislipidemia possa
ser um fator de risco com maior representatividade e relevincia em pacientes mais velhos,

onde ela € mais freqiiente.

As complicacdes ou o surgimento de sintomas nos previamente assintoméaticos
parecem ser raros entre as criancas e adolescentes, porém hd poucos estudos e pequeno
nimero de casos avaliados sob este aspecto. Neste estudo, quatro casos tornaram-se
sintomaticos apds o diagnéstico. Wesdorp e al. (2000) acompanharam 16 criangas sem
cirurgia por uma média de 4,6 anos apds o diagndstico e apenas 1 paciente assintomatico
desenvolveu tardiamente dor abdominal recorrente em quadrante superior direito. Bruch et
al. (2000) acompanharam 8 pacientes assintomaticos com uma dieta rica em fibras e pobre

em gorduras e, em 23 meses, nenhum deles apresentou sintomas.

No presente trabalho, a colecistite foi encontrada em quase todas as vesiculas
estudadas (26 em 27), sendo cronica na maioria (24). Friesen ¢ Roberts (1989) encontraram
colecistite aguda em apenas 9% da sua revisdo, ndo parecendo variar com a idade. A
colecistite cronica foi vista por eles em 80% dos maiores de 10 anos, € menos da metade
(40%) dos menores de 10 anos. Também encontraram calculo no ducto biliar comum em
menos de 10%, sendo mais freqiiente nos lactentes. Debray et al. (1993) relataram que a
colecistite € uma rara complicacdo em lactentes, e em seu estudo de 40 menores de um ano
com colelitiase esta ndo foi encontrada, embora relatassem 34 casos com obstrucdo do

ducto biliar.

Discussdo

55



A coledocolitiase ocorreu em oito pacientes (12,31%) no presente estudo, sendo
um menino com 3 meses de vida e os outros todos adolescentes (5 meninas € 2 meninos).
Tal resultado diferiu muito do encontrado por Kumar et al. (2000), em seu estudo com 102
criancas da Austrdlia, no qual encontraram 18% de coledocolitiase, com maior incidéncia
em meninas € em menores de 5 anos (p<0,01). Friesen e Roberts (1989) e Debray et al.

(1993) também relataram coledocolitiase relativamente mais freqiiente nos lactentes.

A colangiografia intra-operatdria e a CPRE foram pouco realizadas na presente
casuistica. Holcomb et al. (1999) afirmam que ainda ndo hd uma defini¢do clara, na
literartura, sobre o papel exato da colangiografia de rotina e da CPRE, e que a indicagdo
primdria da colangiografia nas cirurgias eletivas estaria reservada para a identificacio
correta dos ductos cistico e comum. Afirmam, também, que sua experiéncia com 100
pacientes permitiu concluir que nao € necessdrio cateterizar a vesicula durante a

colecistectomia.

Pancreatite foi encontrada em trés adolescentes (4,62%), sendo uma delas
resolvida em outro servi¢o, antes do encaminhamento para colecistectomia. McEvoy e
Suchy (1996) afirmaram que a pancreatite ocorre em 5 a 10% dos pacientes. No estudo de
Ruibal et al. (2001), a mesma ocorreu em 7 dos 123 pacientes (5,69%) e colecistite em 5
(4,06%).

Nao hd um consenso, na literatura, quanto a melhor conduta nos pacientes
pediatricos com colelitiase, mesmo quando sao classificados por idade, presenca ou nao de
sintomas, avaliacdo de enzimas hepdticas e presenga ou ndo de doenca associada
(Bruch et al., 2000). Neste trabalho, a maioria dos casos (45) foi submetida a
colecistectomia laparoscépica, que é a conduta mais recomendada na literatura (McEvoy e
Suchy, 1996; Agnifili et al., 1998; Kelly, 2001). No entanto, a indicac@o de cirurgia ou de
conduta expectante ndo foi especificamente dirigida pelo quadro clinico, como recomenda
parte dos autores. De Caluwe et al. (2001) afirmam que o manejo conservador é sugerido
nos casos assintomdticos, desde que ndo apresentem sinais bioquimicos ou radiolégicos de
obstru¢ao do ducto biliar comum. Recomendam, ainda, o seguimento anual com ultra-
sonografia, o que ndo foi realizado, sistematicamente, em nossos pacientes ndo submetidos
a cirurgia, mas apenas naqueles que puderam ser acompanhados no Ambulatério de

Hepatologia Pediatrica.
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A conduta cirdrgica, segundo Schirmer et al. (1989), é recomendada para os
pacientes sintomdticos e aqueles com cdlculos calcificados porque sd@o improvdaveis de se
resolverem espontaneamente. A alta porcentagem de condutas cirdrgicas no presente
trabalho também pode ser explicada porque boa parte dos pacientes era acompanhada

apenas nos ambulatérios de Cirurgia de Vias Biliares ou de Cirurgia Pediatrica.

Na presente casuistica ndo foram constatadas complicacOes decorrentes da
cirurgia e essas costumam ser raras em pediatria (Waldhausen e Benjamin, 1999;
Ruibal et al., 2001). Miltenburg ef al. (2000) encontraram complicagdes cirtirgicas em 9%
dos seus 128 procedimentos, sendo apenas 6% no grupo eletivo e 16% no de emergéncia.
Encontraram, também, 3 casos de 6bito, todos ap0s cirurgias de urgéncia em pacientes com

cardiopatia congénita.

Dos 14 pacientes com tratamento conservador (expectante), trés possuiam
condi¢cdes médicas associadas que foram contra-indicacdes a cirurgia (obesidade excessiva,

multiplas laparotomias e hipertensao portal grave) e onze eram assintomaticos.

Uma relagdo entre presenca ou ndo do cdlculo na mée e doenca na crianca e no
adolescente nao foi encontrada em revisio da literatura. Para os adultos, a historia familiar
de colelitiase (tal como o sexo feminino), ja foi identificada como um fator de risco
relevante, sugerindo um papel ainda ndo conhecido da genética na patogénese da formacgao
do célculo. Estudos em adultos mostram um risco relativo de cerca de 2:1 para familiares

de primeiro grau (Nakeeb et al., 2002).

Ainda ndo se sabe o quanto essa histdria familiar € relevante na infincia, e
sugere-se que tenha alguma representatividade na adolescéncia (McEvoy e Suchy, 1996).
Em estudo com 40 menores de 1 ano com colelitiase sem doenca hemolitica associada,
Debray et al. (1993) encontraram apenas dois casos com histéria familiar de colelitiase.
Miltenburg et al. (2000) descreveram histéria familiar de colelitiase em apenas 3 das 122
colecistectomias por calculos estudadas. No presente estudo, apesar de haver maior niimero
de maes com colelitiase entre os doentes em relacao aos controles (21,43% contra apenas
5,95%), a avaliacdo estatistica ndo permitiu afirmar que a histéria materna influencie na

presenca da doenca no filho.
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Os dados do presente estudo evidenciam que para o diagndstico e a conduta da
colelitiase em criancas e adolescentes devem ser valorizados a sintomatologia e a histdria
médica pregressa (a apresentacdo clinica, a positividade dos fatores de risco e doencas

relacionadas, além da histéria familiar positiva para colelitiase).
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e 6- CONCLUSOES



Os resultados da presente casuistica de colelitiase nao-hemolitica permitem

concluir que:

I. O sexo feminino predominou, progressivamente, a partir do grupo de

pacientes de 7 a 10 anos;

2. A dor abdominal estava presente em todos os sintomdticos e também foram

freqiientes as queixas de vOmitos, nduseas e empachamento pds-prandial;
3. O diagnéstico dos casos sintomaticos foi tardio;

4. Os pacientes acima de 7 anos foram os mais sintomaticos e os menores de 14
anos apresentaram maior positividade para doencas e fatores de risco

associados;

5. Os fatores de risco mais relevantes foram: uso de antibioticoterapia
parenteral e de NPP, cirurgia abdominal, hipertensdo portal e prematuridade

(freqiiente nos menores de 6 anos);

6. Foi freqiiente o antecedente pessoal de hepatopatia, bem como a presencga de

perfil hepatico alterado;
7. A obesidade e a dislipidemia grave ndo foram freqiientes;

8. Coledocolitiase e pancreatite biliar foram complicacdes raras, mas

predominaram nos adolescentes;
9. A conduta terapéutica mais freqiiente foi colecistectomia laparoscopica;

10. A maioria dos pacientes apresentava histéria médica sugestiva e(ou)

antecedente familiar positivo para colelitiase;

11. Antecedente familiar de dislipidemia, obesidade e urolitiase foi positivo em

cerca de metade dos casos;

12. Nado se comprovou influéncia do antecedente materno de colelitiase na sua

freqliéncia em criangas e adolescentes.
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7- AN,{LISE
ESTATISTICA



A metodologia estatistica empregada foi escolhida segundo orientacdo do
servico de Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas. Os dados foram disponibilizados,

em sua maioria, no programa SPSS versdo 13.0 for Windows.

Foi realizada a andlise descritiva através de medidas de posi¢do e dispersao para

varidveis continuas e tabelas de freqiiéncias para varidveis categdricas.

Para verificar associacdo ou comparar proporcdes foi utilizado o teste Qui-
quadrado ou teste Exato de Fisher, quando necessdrio (Fleiss, 1981). Para verificar a
influéncia do cdlculo materno na doenga da crianca foi utilizada a andlise de regressao

logistica condicional (Hosmer e Lemeshow, 1989).

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.

Andlise Estatistica

62



mEn 8- ASPECTOS ETICOS



O presente estudo visa contribuir para melhor compreensdo dos aspectos
envolvidos na etiologia, apresentacdo clinica e evolu¢do de criangas e adolescentes
portadores de colelitiase de etiologia ndo hemolitica. Além disso, compara o nimero de
maes com colelitiase ndo-hemolitica dentre os pacientes com e sem essa doenga, tentando
estabelecer qual a relacdo do antecedente materno de colelitiase com este mesmo

diagndstico em criangas e adolescentes.

Por tratar-se de método indolor e nio-invasivo, a ultra-sonografia abdominal
dos pacientes, dos controles e de todos os pais ndo implicou prejuizos a satide dos mesmos.
A coleta de amostra de sangue para avaliacdo do lipidograma e enzimas hepaticas, apesar
de invasivo, ndo trouxe maleficio a saide dos doentes e baseou-se na ja conhecida
correlacdo entre dislipidemias e colelitiase na populacdo adulta e nos transtornos causados
pela presenca do célculo na d4rvore biliar (colecistite, coledocolitiase, pancreatite,
colangite). Todos os exames sdo feitos de rotina no hospital, ndo havendo 6nus aos pais e

pacientes.

Os pais e pacientes adolescentes assinaram um de termo de consentimento

informado autorizando a participag@o no estudo e a realizacdo dos procedimentos.

O estudo foi encaminhado para o Comité de Etica em Pesquisa da
FCM/UNICAMP, e aprovado sob o nimero 362/2003 (anexo 2). Foram cumpridos neste
trabalho os principios enunciados na Declaracao de Helsinki II de 20/08/1947.
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T 10- ANEXOS



10.1- Descricao da analise estatistica dos perfis hepatico e lipidico:

PERFIL HEPATICO
AST/Grupo 7 a 10 anos 11 a 14 anos 15 a 18 anos Total
Normal 3 8 4 22
Alterado 3 5 6 21
Total 6 13 10 43
p=0,8057 (teste exato de Fisher)
ALT/Grupo 7 a 10 anos 11 a 14 anos 15 a 18 anos Total
Normal 4 9 5 28
Alterado 2 4 5 15
Total 6 13 10 43
p=0,7642 (teste exato de Fisher)
GGT/Grupo 7 a 10 anos 11 a 14 anos 15 a 18 anos Total
Norm al 4 7 5 27
Alterado 2 7 2 14
Total 6 14 7 41
p=0,4578 (teste exato de Fisher)
PERFIL LIPIDICO
Col. 7 a 10 anos 11 a 14 anos 15 a 18 anos Total
total/Grupo
Normal 3 8 4 22
Alterado 3 5 6 21
Total 6 13 10 43
p=nao realizado
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HDL/Grupo 0 a 6 anos 7 a 10 anos 11 a 14 anos 15 a 18 anos Total
Normal 11 7 12 6 36
Alterado 3 1 2 1 7
Total 14 8 14 7
43
p=1,0000 (teste exato de Fisher)
LDL/Grupo 0 a 6 anos 7 a 10 anos 11 a 14 anos 15 a 18 anos Total
Normal 12 4 10 4 32
Alterado 2 2 5 2 11
Total 14 6 15 6 43
p= 10,6530 (teste exato de Fisher)
TRIG./Grupo 0 a 6 anos 7 a 10 anos 11 a 14 anos 15 a 18 anos Total
Normal 14 10 14 7 45
Alterado 0 0 4 0 4
Total 14 10 18 7 49
p=0,0887 (teste exato de Fisher)
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10.2- Aprovacio do Comité de Etica Médica:

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

] Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

& (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

© www fem.unicamp. br/pesquisa/eiica/index htm!
O cepiesfem.unicamp br

CEP, 21/10/03.
(Grupo III)

PARECER PROJETO: N° 362/2003

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “LITIASE BILIAR NAO-HEMOLITICA NA INFANCIA E ADOLESCENCIA
- CASUISTICA DE 10 ANOS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Adriana Maria Alves de Tommaso

INSTITUIGAQ: Departamento de Pediatria/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 14/08/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 21/10/04

II - OBJETIVOS

Este estudo tem por objetivo avaliar os provéaveis aspectos envolvidos na litiase biliar, de
etiologia ndo hemolitica, em criancas e adolescentes atendidos num centro de referéncia. na
tentativa de esclarecer aspectos relacionados a fatores de risco, quadro clinico, diagnostico, bem
como a presenca de doencas associadas e as condutas terapéuticas realizadas.

iil - SUMARIO

Serdo avaliadas criangas e adolescentes acompanhados nos ambulatorios de
Gastroenterologia Pediétrica e Cirurgia Pediatrica do HC/UNICAMP, com diagnostico de litiase
biliar de etiologia ndo-hemolitica, no periodo de janeiro de 1993 a julho de 2003.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apos recebimento do projeto com as devidas respostas e corregdes as pendéncias
apresentadas, encaminho ao CEP a aprovagio do mesmo, para que a pesquisa possa ser iniciada
0 mais rapidamente possivel.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.
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O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a4 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolu¢do CNS-MS 196/96.

Vil - DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 21 de outubro de 2003.

A”C_‘/(,LJ’L; id
Profa. Dra.-Carmen Si Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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FACULDADE DE CIENCIAS !"’!ﬁDICE\S
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

[] Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

= (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-7187

® www.fem unicamp.br/pesquisa/etica/index.html
8 cep@fem. unicamp.br

CEP. 19/10/04
(PARECER PROJETO 362/2003)

PARECER

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: _“COLELITiAsE BILIAR NAO-HEMOLITICA NA INFANCIA E
ADOLESCENCIA - CASUISTICA DE 10 ANOS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Adriana Maria Alves de Tommaso

I1 - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
aprovou a alteragdo do titulo da pesquisa que passa a ser “COLELITIASE NAO
HEMOLITICA NA INFANCIA E ADOLESCENCIA” e inclusio de controles,
referente ao protocolo de pesquisa supracitado.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

Profa. D/lgazfarm Silvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

Anexos

76



11- APENDICES



11.1- Apéndice 1 — Ficha de coleta de dados

1)Paciente: D.N.:
2)HC:
3) Sexo: Cor: ( ) Branca () Negra () Nao-branca

4) Idade ao diagnoéstico:

5) Método diagnéstico: () Ultra-sonografia () Outro:
( )no HC-Unicamp ou ( ) de fora
6) Assintomatica ( )

ou () Sintomadtica: colocar (A) se for aguda ou (C) se for cronica

() dor em quadrante superior direito () ictericia
() dor abdominal difusa () empachamento
() vOmitos () nduseas
() outros:

7) Tempo de inicio dos sintomas até se confirmar o diagndstico:

8) Presenca de histdria familiar de: (colocar qual € o familiar)

( ) litiase biliar () ndo h4 esta referéncia no prontudrio

( ) obesidade () ndo h4 esta referéncia no prontudrio

( ) dislipidemia () nao ha esta referéncia no prontudrio

( ) outras litiases () ndo h4 esta referéncia no prontudrio
Apéndices
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9) Doencas associadas: Colocar S=sim N=nao NP = ndo pesquisada

Anemia hemolitica ( ) Qual?

Dislipidemia () Obesidade ( )

Sobrepeso () Uso de NPP ( ) Periodo e duragao:

Uso de drogas () Quais?

Outros diagnoésticos associados (hepatopatias, fibrose cistica, etc):

10) Presenca de colecistite: () sim () ndo

Se sim, ( )aguda () crbnica
11) Conduta:
Cirurgia () Aberta () ou laparoscopica ()
Eletiva () ou de urgéncia ( )

Colangiopancreatografia prévia ()
Colangiografia intra-operatéria ()

Papilotomia ()

12) Exames:

12.a) Hemograma: data = Hb=_  Htc= VCM =
Plaquetas = Leucécitos =
Observacoes:

12.b ) Reticuldcitos = ( nimero absoluto e porcentagem)
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12.c) LDL= VLDL=___ HDL= Triglicérides = Colest.total =

12.d) AST = ALT = Gama-GT=___

12.e) Ultra-sonografia dos pais e data:

Mie =

Pai =

12.f ) Outros exames que possam ter relacdo com a litiase biliar:
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11.2- Apéndice 2

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO I

Pesquisadores: Dra. Ana Cldudia Bottura, Dra. Adriana M. A. De Tommaso;

Dr. Gabriel Hessel.

Paciente: HC:

Grau de parentesco:

Idade:
B, ettt e et ,  responsavel
PEIO(Q) METIOT ....eeiniiieeiiieeiiee ettt e eite e et e e et e e et e e e ebeeestaeeeseaeeenaseeessaeensneeensneens , estou ciente de

que meu filho(a) apresenta colelitiase (presenca de pedras na vesicula) necessitando
retirada das mesmas. Fui informado(a) que ainda ndo ha causas estabelecidas de colelitiase
na infancia, mas pode haver incidéncia familiar. Para investigar essa possibilidade, aceito
ser submetido(a) ao exame de ultra-som abdominal (no Gastrocentro, pelos médicos da
Gastropediatria) para pesquisa de colelitiase. Fui informado que esse exame ndo acarretara
danos a minha saide nem gasto monetdrio a minha pessoa. Foi assegurado que o resultado
me serd fornecido imediatamente apds realizagdo do exame, bem como me foi garantido
sigilo quanto as informagdes. Poderei suspender minha participagcdo no estudo se assim
desejar, sendo que meu(minha) filho(a) continuard sendo atendido, normalmente, pelos

profissionais responsaveis.

Campinas, ..... de ..o, de 200....

Responsavel Pesquisador
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Telefone Dra. Ana Claudia: (0XX19) 9135-4927
Telefone Dra. Adriana: (0XX19) 9710-8644

Telefone Comité de Etica: (0XX19) 3788-8936
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11.3- Apéndice 3

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO II

Projeto: COLELITIASE NAO-HEMOLITICA NA INFANCIA E NA
ADOLESCENCIA

Pesquisadores: Dra. Ana Cldudia Bottura, Dra. Adriana M. A. De Tommaso, Dr
Gabriel Hessel.

Paciente: HC:
Data de nascimento e idade: Telefone: ()
Grau de parentesco do responsavel: RG:
B, oot aaaas , declaro por livre e

espontanea vontade, permitir a partiCipacao de .........cceevveeerieeriiieriieeniee et
nesse estudo. Fui informado de que ha vdrios fatores relacionados ao surgimento da
colelitiase (pedra na vesicula) na infancia e adolescéncia, e também da importancia da

histdria de colelitiase nos familiares, e de que muitos casos sdo assintométicos.

O exame de ultra-sonografia abdominal ndo causa dano fisico ou moral ao
paciente, que serd sempre informado do resultado. Os dados obtidos nessa pesquisa poderao
ser apresentados em publicacdes ou congressos, porém a identidade de cada paciente sera

mantida em sigilo absoluto.

Informaram-me que ndo receberei remuneracdo em troca da participacdo, que
os dados serdo mantidos em sigilo e que posso desistir no momento em que desejar, mesmo

apos a assinatura deste termo.

Campinas, ..... de............ de 200__

Apéndices
83



De acordo,

Responsavel Pesquisador

Telefones: Dra. Ana Claudia: (019) 9135-4927 Comité de Etica: (019) 3788-8936
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11.4- Apéndice 4

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO III

Projeto: COLELITIASE NAO-HEMOLITICA NA INFANCIA E NA
ADOLESCENCIA

Pesquisadores: Dra. Ana Cldudia Bottura, Dra. Adriana M. A. De Tommaso, Dr

Gabriel Hessel.

Familiar: HC:
Paciente: HC:
Data de nascimento e idade: Telefone: ()
Grau de parentesco com a crianca: RG:
U, oottt e e e e v , declaro por livre

e espontdnea vontade, que aceito ser submetido ao exame de ultra-sonografia abdominal
para pesquisa de colelitiase (pedra na vesicula). Fui informado de que hd varios fatores
relacionados ao surgimento dessa doenga, e também da importancia da histéria de

colelitiase nos familiares, e de que muitos casos sdo assintomaticos.

O exame de ultra-sonografia abdominal ndo causa dano fisico ou moral ao
paciente, que serd sempre informado do resultado. Os dados obtidos nessa pesquisa poderao
ser apresentados em publicacdes ou congressos, porém a identidade de cada paciente sera

mantida em sigilo absoluto.

Informaram-me que ndo receberei remuneracdo em troca da participagdo, que
os dados serdo mantidos em sigilo e que posso desistir no momento em que desejar, mesmo

apoOs a assinatura deste termo.
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Campinas, ..... de ... de 200__

De acordo,

Responsavel Pesquisador

Telefones: Dra. Ana Claudia: (019) 9135-4927 Comité de Etica: (019) 3788-8936
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