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RESUMO 



Introdução- A anemia falciforme (AF) causa hemólise crônica e acelerada que é 

reconhecida como um fator de risco para desenvolvimento de colelitíase.  

Esta complicação pode ocorrer em mais de 50% da população adulta com AF.  

A colecistectomia é a conduta consensual para pacientes sintomáticos,  

mas nos assintomáticos a sua indicação é controversa.  

Objetivos- Relatar a freqüência de colelitíase em pacientes com AF e descrever a 

opção de conduta médica em caso de diagnóstico desta complicação,  

numa coorte de pacientes seguidos num centro terciário de hematologia 

pediátrica. 

Pacientes e métodos- Estudo descritivo e retrospectivo, com revisão dos 

prontuários de 225 pacientes e registro dos dados relacionados à evolução clínica.  

Resultados- A freqüência cumulativa de colelitíase foi de 44,9%, sendo que 

metade dos pacientes eram assintomáticos. As idades médias no diagnóstico de 

colelitíase e no momento do tratamento cirúrgico foram, respectivamente,  

12,5 anos (DP = 5 anos) e 14 anos (DP = 5,4 anos). A prevalência de colelitíase 

foi maior nos pacientes com fenótipos SS e Sβ Talassemia, comparada à 

prevalência nos pacientes com fenótipo SC (χ2= 0,001). Entre os pacientes 

sintomáticos (50%), a dor abdominal inespecífica foi o único sintoma ou o sintoma 

mais freqüentemente referido. Entre pacientes que realizaram colecistectomia  

(N = 44), 39 tiveram melhora ou resolução de seus sintomas após o procedimento. 

Durante o seguimento clínico dos pacientes assintomáticos e não tratados 

cirurgicamente (7 anos ± 4,8 anos), nenhuma criança apresentou complicação 

relacionada a colelitíase.  

Conclusões- A freqüência de colelitíase na população estudada foi de 44,9%.  

Um terço dos pacientes foi diagnosticado antes dos 10 anos de idade.  

Pacientes com fenótipos SS e Sβ associaram-se à maior freqüência de litíase 

biliar. Os pacientes assintomáticos e não operados não apresentaram 

complicações num período de 7 anos de seguimento.   
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xiv

Descritores- Anemia Falciforme; Dor abdominal; Colelitíase; Criança; 

Colecistectomia. 

 

Abreviações- DP - Desvio Padrão; χ2 - qui-quadrado. 
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ABSTRACT



Background- Sickle cell disease (SCD) causes chronic and recurrent hemolysis 

which is a recognized risk factor for cholelithiasis. This complication occurs in  

50% of adults with SCD. Surgery is the consensual therapy in symptomatic 

patients, but the surgical approach is still controversial in asymptomatic individuals.  

Aims- To describe the frequency and the outcome of children with SCD 

complicated with gallstones followed up in a tertiary pediatric hematology center.  

Patients and methods- In a retrospective and descriptive study, 225 charts were 

reviewed and data regarding patient’s outcome were recorded.  

Results- The prevalence of cholelithiasis was 44,9% and half of the patients had 

no symptom. The mean age diagnosis of cholelithiasis and surgical treatment were 

12.5 years (SD= 5) and 14 years (SD= 5.4), respectively. The prevalence of 

cholelithiasis was higher in patients with SS and Sβ thalassemia when compared 

to patients with SC disease (χ2 = 0.001). In 50% of symptomatic patients, recurrent 

abdominal pain was the single or predominant symptom. Thirty-nine of 44 operated 

patients reported symptom relieve after surgical procedure. Asymptomatic  

non-operated individuals were followed up for 7 years (SD = 4.8), and none of 

them presented complications related to cholelithiasis during this period.  

Conclusions- Cholelithiasis frequency in studied children was 44,9%. One-third of 

patients were diagnosed before 10 years of age. Patients with the SS or  

Sß phenotype showed higher frequency of cholelithiasis. About 50% of patients 

with gallstones had no symptom and most of them did not undergo surgery and did 

not present complications during a 7-year follow-up period. 

 

Headings- Sickle Cell Disease; Cholelithiasis; Abdominal Pain; Children; 

Cholecystectomy.  

 

Abbreviations- SCD: sickle cell disease; SD: standard deviation; χ2: chi-square 

test 
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1- INTRODUÇÃO GERAL E 
REVISÃO DE LITERATURA



A anemia falciforme (AF) é uma condição congênita, de caráter 

recessivo, onde a síntese da hemoglobina é alterada. Sua principal manifestação 

clínica é a anemia, secundária à hemólise, que se apresenta como crônica e 

recorrente. É caracterizada também por susceptibilidade a infecções, crises 

agudas de dor decorrentes de micro infartos e disfunção de diversos órgãos. 

Trata-se de uma das doenças genéticas mais freqüentes, de distribuição universal, 

mas em especial na região da África Equatorial, onde atinge até 3 % da população 

(Lane et al., 1999; Di Nuzzo e Fonseca, 2004).  

No Brasil, estima-se que possa acometer até 0,3 % da população 

negra, podendo ser mais significativa em decorrência do alto grau de 

miscigenação racial observado em nosso país (Di Nuzzo e Fonseca, 2004).  

A doença falciforme é extremamente variável na sua expressão clínica e evolução 

e é possível uma mudança verdadeira na sua história natural como resultado de 

um melhor manejo. 

A hemólise persistente e acelerada, associada à múltiplas transfusões, 

é um fator de risco reconhecido para o desenvolvimento de colelitíase.  

A ocorrência de colelitíase é uma das manifestações mais comuns da AF no 

sistema digestório (Billa et al., 1991; Winter et al., 1994; Walker e Serjeant, 1996; 

Al-Salem e Qaisruddin, 1998; Walker et al., 2000). 

O aumento da excreção da bilirrubina não-conjugada, precipitação da 

bile e a formação dos cristais de bilirrubinato são fatores determinantes para a 

formação dos cálculos biliares. Na maioria das vezes, esses cálculos são 

pigmentados e caracteristicamente ocorrem em pacientes mais jovens em 

comparação com os cálculos biliares formados por colesterol. A prevalência de 

colelitíase é alta em pacientes com AF e aumenta progressivamente com a idade 

(Malone e Werlin, 1988; Al-Salem e Qaisruddin, 1998; Walker et al., 2000). 
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Estima-se que até 50% dos adultos jovens falciformes apresentem 

barro biliar (bile espessa) e colelitíase. Essa freqüência passa a ser mais 

significativa a partir dos cinco anos de idade, aumentando progressivamente na 

adolescência e idade adulta (Schubert, 1986; Malone e Merlin, 1988;  

Billa et al., 1991; Walker et al, 2000; Papadaki et al., 2003; Rocha, 2007).  

A colelitíase ocorre em especial após a idade de cinco anos e é 

diretamente relacionada à gravidade da AF e intensidade da hemólise.  

Alguns pacientes com colelitíase relatam dor abdominal, embora essa 

complicação possa ser assintomática. O diagnóstico é confirmado por meio de 

exame de ultra-sonografia abdominal (Al Salem, 1998).  

Alguns estudos mostram menor freqüência da litíase biliar em certas 

populações de doentes falciformes, esse fato pode ser explicado por variabilidade 

dos haplótipos, miscigenação genética, atenuando ou agravando a expressão 

clínica das doenças e pelo fato de que, em alguns estudos, as casuísticas 

incluíram populações mais jovens (Nzeh e Adedoyin, 1989; Parez et al., 2001;  

Al Salem, 2003; Costa et al., 2006).  

A literatura médica e os protocolos de condutas são unânimes em 

indicar a colecistectomia para pacientes sintomáticos (National Institutes of Health, 

2002), mas permanece controvérsia à respeito do tratamento apropriado para 

pacientes falciformes assintomáticos ou para aqueles em que não é possível 

associar os sintomas inespecíficos e vagos à colelitíase. Embora alguns estudos 

tenham relatado baixas taxas de complicação, sugerindo conduta expectante 

nesses casos (Nzeh e Adedoyin, 1989; Walker et al., 2000), outros propõem 

cirurgia eletiva devido à baixa mortalidade e baixas taxas de complicação na 

cirurgia eletiva, quando comparada à cirurgia de emergência ou após episódio de 

colecistite aguda (Al-Salem, 2003; Suell et al., 2004).  
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1.1- Fisiopatologia da colelitíase no paciente falciforme 

A hemólise crônica, característica da doença falciforme, é o fator de 

risco mais importante para o desenvolvimento de litíase biliar. A formação de 

cálculos biliares pigmentados se dá pela hemólise, ou seja, a destruição 

prematura dos eritrócitos falcizados, o que ocorre no intravascular e no 

extravascular, em órgãos alvo do sistema hematopoético, como fígado e baço.  

A hiperbilirrubinemia indireta crônica também contrubui para o mesmo mecanismo 

fisiopatológico (Billa et al., 1991; Winter et al., 1994; Walker e Serjeant, 1996;  

Al Salem e Qaisruddin, 1998; Walker et al., 2000; Bottura et al., 2007). A hemólise 

é a principal causa de colelitíase em crianças e adolescentes (Ruibal et al., 2001). 

O acúmulo de precursores da bilirrubina, acima da solubilidade normal, 

resulta em precipitação dos cristais de bilirrubinato de cálcio. Num primeiro 

momento levará à formação da bile espessa (ou barro biliar) e, posteriormente, do 

cálculo biliar propriamente dito. As maiores concentrações de bilirrubina indireta 

ocorrem na anemia falciforme com os padrões eletroforéticos SS e  

S-Beta Talassemia, esses pacientes apresentam maior risco para 

desenvolvimento da litíase biliar (Honig, 1996).  

Em contraponto, os pacientes com padrão SC têm menor incidência de 

colelitíase por apresentarem hemólise mais branda e menores níveis de bilirrubina 

indireta (Rocha, 2007). Os cálculos, em geral, são múltiplos e pigmentados, 

radiopacos e com sombra acústica posterior sendo facilmente identificáveis ao 

exame de ultrassom (Walker e Serjeant, 1996; Al Salem e Qaisruddin, 1998; 

Walker et al., 2000). 

A enzima uridina difosfoglucoronato glucoroniltransferase 1 A  

(UDP-UGT1A) participa do metabolismo da bilirrubina: mutações relacionadas a 

essa enzima vêm sendo associadas a níveis séricos de bilirrubina e ao 

desenvolvimento de litíase biliar sintomática (Monaghan et al., 1996; Passon et al., 

2001; Heeney et al., 2003; Fertrin et al., 2003; Chaar et al., 2005).
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1.2- Diagnóstico da colelitíase 

A colelitíase no paciente falciforme pode ser diagnosticada mesmo se 

assintomática e assim permanecer por longos períodos de tempo  

(Walker et al., 2000).  

Os cálculos podem ser visualizados através de radiografia simples de 

abdome, em especial se estiverem calcificados. A radiografia é um método 

simples, de baixo custo e bastante acessível, porém as informações obtidas pelo 

exame são limitadas, não sendo possível avaliar as características da vesícula 

biliar nem as vias biliares. 

O método diagnóstico mais utilizado na atualidade é a ultra-sonografia 

abdominal, que pode ser realizada como triagem em indivíduos assintomáticos, de 

acordo com o protocolo de cada serviço, ou na presença de um sintoma 

específico.  È um exame também acessível, não invasivo e de custo 

baixo/moderado. A acurácia do exame varia entre 95 e 98% e, embora possa não 

visualizar cálculos nas vias biliares, identifica a possibilidade dessa condição pela 

dilatação das mesmas (Bottura et al., 2007). A inocuidade na execução desse 

exame resultou em aumento no diagnóstico de cálculos assintomáticos 

(Meshikhes, 2002). Mais da metade dos pacientes pode ser assintomática ao 

diagnóstico da colelitíase (Walker et al., 2000). Através do método é possível 

detectar migração do cálculo, dilatação de vias biliares e complicações causadas 

pela litíase na vesícula biliar (exemplo: colecistite). 

Walker et al. (2000) observaram grande porcentagem de pacientes 

assintomáticos num período de 25 anos de seguimento, sugerindo a investigação 

por meio de ultrassom e cirurgia apenas em pacientes sintomáticos,  

o que representou cerca de 7% da coorte avaliada no estudo. 

Os sintomas mais típicos são: plenitude pós-prandial, dor abdominal em 

hipocôndrio direito ou epigastro, náuseas, vômitos e intolerância a alimentos com 

alto teor de gordura. A colecistite aguda pode apresentar, além desses sintomas, 
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febre, alteração do hábito intestinal e acentuação da icterícia, colúria ou acolia 

fecal (Honig, 1996). As complicações agudas e crônicas incluem: colecistite, 

dismotilidade da vesícula biliar, colangite, pancreatite, perfuração da vesícula biliar 

e migração do cálculo para colédoco ou vias biliares. 

A dor abdominal inespecífica é um desafio diagnóstico no paciente 

falciforme. Além de todos os diagnósticos diferenciais de dor abdominal na 

infância não associados a sinais específicos, dor abdominal funcional  

(Dorsa et al., 2007), parasitoses intestinais, constipação intestinal, doença péptica, 

pancreatite, apendicite aguda, intolerância ou alergia alimentar, intolerância à 

lactose, ainda nos deparamos com a dificuldade dos diagnósticos diferenciais 

inerentes à doença falciforme. Dentre esses, podemos destacar:  

seqüestro hepático, seqüestro esplênico, crise vaso-oclusiva abdominal  

(CVO abdominal) e colelitíase (Schubert, 1986; Al Salem e Qaisruddin, 1998). 

 

1.3- Tratamento da colelitíase 

Existe consenso em dizer que a colecistectomia é o tratamento de 

escolha para a colelitíase sintomática (Holcomb e Holcomb, 1990;  

Meshikhes, 2002; Rocha, 2007). A colecistite aguda, sempre que possível, deve 

ser tratada de maneira conservadora, com antibióticos, hidratação, correção de 

distúrbios eletrolíticos e medidas gerais de suporte dos sintomas.  

A colecistectomia é indicada logo após a fase aguda a fim de evitar aderências ao 

redor da vesícula inflamada (Rocha, 2007). A cirurgia de urgência está indicada 

nos casos de obstrução biliar. 

As vias cirúrgicas utilizadas são laparotomia e laparoscopia, sendo que 

a maioria dos autores considera a segunda de maior segurança para o paciente 

falciforme (Tagge et al., 1994; Meshikhes et al., 1995; Al Salem e Nourallah, 1997; 

Leandros et al., 2000), estando relacionada à menor índice de complicações, 

menor tempo cirúrgico e recuperação pós-operatória mais rápida. 
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A história natural dos cálculos biliares assintomáticos não foi estudada. 

A indicação de colecistectomia eletiva para colelitíase assintomática ainda é 

controversa (Schubert, 1986; Rocha, 2007). O manejo de cálculos descobertos 

acidentalmente constitui-se num dilema já que há controvérsia sobre os benefícios 

da colecistectomia (Meshikhes, 2002). 

Walker et al., 2000, observaram grande porcentagem de pacientes 

assintomáticos num período de 25 anos de seguimento, sugerindo a investigação 

e cirurgia apenas em pacientes sintomáticos. Porém, ressaltaram que a 

colecistectomia permitiria, prospectivamente, excluir esse diagnóstico diferencial,  

o que facilitaria o diagnóstico de crise vaso-oclusiva abdominal, bastante freqüente 

e com sintomas semelhantes. 

Os autores divergem quanto à indicação de colecistectomia e conduta 

frente ao paciente assintomático. Alguns acreditam que o risco do 

desenvolvimento de sintomas é baixo, mesmo em longos períodos de seguimento 

e com baixa freqüência de complicações (Serjeant e Serjeant, 1993;  

Meshikhes, 2002; Roberts-Thomson, 2004; Bottura et al., 2007). Alegam também, 

ser desconhecida a freqüência de migração espontânea de cálculos para o 

duodeno nesses pacientes (Roberts-Thomson, 2004). Há indícios, em algumas 

populações de pacientes assintomáticos, que podem ser conduzidos clinicamente 

por longo período de tempo, podendo ser indicados anti-espasmódicos e dieta 

hipogordurosa em caso de sintomas vagos ou ocasionais (Walker et al., 2000; 

Rocha, 2007; Bottura et al., 2007).  

Nas décadas de 80 e 90, alguns estudos sugeriam a conduta 

expectante no paciente assintomático, tendo como justificativa a possibilidade da 

litíase biliar levar longo período de tempo para apresentar sintomas ou nunca  

fazê-lo. Alertas ocorreram para o fato de que, mesmo sendo uma cirurgia eletiva, o 

risco cirúrgico não é desprezível, atingindo 1% do total de procedimentos  

(Bond et al, 1987; Rudolph et al, 1992; Fendrick et al., 1993; Ransohoff e Gracie, 

1993; Duncan et al., 2000). Para esses casos era sugerido um acompanhamento 
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clínico atencioso e rotineiro. Winter et al., 1994 recomendam cirurgia eletiva 

devido ao risco de complicações relacionadas à colelitíase.  

Outro argumento contrário à indicação de colecistectomia na ausência 

de sintomas é o fato da cirurgia expor a muitos fatores que precipitam a falcização 

dos eritrócitos e desencadeamento de crise hemolítica grave. Mesmo com 

cuidados pré-operatórios, pacientes falciformes chegam a apresentar 25% de 

morbidade (Schubert, 1986; Buck e Davies, 2005). As maiores complicações  

pós-operatórias descritas são atelectasia, pneumonite, infarto pulmonar  

(crise vaso-oclusiva pulmonar) e infecções (Rocha, 2007; Dias e Faraco, 2007). 

A colecistectomia é associada à baixa, porém não desprezível, 

mortalidade. Certamente o advento da técnica laparoscópica associou-se à 

diminuição da morbi-mortalidade (Meshikhes, 2002). 

Com o advento e propagação da cirurgia vídeo-laparoscópica, a 

controvérsia manteve-se, porém em razão de ser cirurgia minimamente invasiva, 

as indicações de colecistectomia eletiva nos pacientes assintomáticos sem dúvida 

aumentaram (Seguier-Lipszyc et al., 2001; Hendricks-Ferguson e Nelson, 2003). 

Holcomb e Holcomb, 1990, advogam a realização de colecistectomia no 

paciente falciforme assintomático pelo risco de complicações potencialmente 

fatais, da presença ou migração do cálculo, tais como a coledocolitíase, obstrução 

do duto biliar comum, pancreatite, perfuração, peritonite biliar e sepse.  

Na experiência dos autores, a morbidade e mortalidade que se seguem à 

colecistectomia são relativamente baixas na faixa etária pediátrica,  

em comparação com cirurgias realizadas em situação de urgência ou após o 

primeiro episódio de colecistite.  

Outros autores favoráveis à colecistectomia eletiva, como  

Curro et al. (2006 e 2007) e Al Salem et al. (2003 e 2006), advogam que a cirurgia 

eletiva é padrão ouro para crianças assintomáticas, pelo potencial de prevenir 

complicações da colelitíase, promover menor desconforto e tempo de 
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permanência hospitalar e, ainda, pelo fato de que simplifica o manejo futuro em 

caso de dor abdominal. 

Seleem et al. (2005) indicam cirurgia eletiva por prevenir dor abdominal 

recorrente, melhorar qualidade de vida e por ser procedimento seguro.   

As vantagens na colecistectomia eletiva foram descritas por  

Suell et al, 2004, que observaram maior segurança e menor tempo de internação 

pós-operatória no paciente assintomático e retorno mais rápido às atividades 

rotineiras. Não se observou, porém, nesse estudo, risco cirúrgico aumentado de 

complicações relacionadas ao procedimento quando comparados os grupos 

eletivo e de urgência.  

Dado inédito obtido por Suell et al (2004) foi o fato de que pacientes 

assintomáticos já possuam alterações histológicas na vesícula biliar,  

indicando que exista uma colecistite crônica assintomática. 

A dor secundária à colelitíase confunde-se clínica e laboratorialmente 

com crise hepática ou crise vaso-oclusiva abdominal. Pela dificuldade diagnóstica 

da crise dolorosa abdominal no paciente falciforme, pode-se indicar a 

colecistectomia eletiva assim que é confirmada a presença do cálculo biliar  

(Dias e Faraco, 2007).  

Os protocolos americanos de conduta frente a complicações de 

colelitíase em falciformes sugerem que cada caso seja avaliado individualmente, 

havendo base na literatura para optar pela conduta expectante, ou seja, 

seguimento clínico (National Institutes of Health, 2002).  

Considerando aspectos demográficos específicos tais como variedade 

nos haplótipos, condições sócio-econômicas e acesso a serviços médicos, 

considerou-se necessário determinar a freqüência de colelitíase em pacientes 

pediátricos brasileiros portadores de AF e relatar a evolução clínica e condutas 

realizadas em um serviço de referência no tratamento dessa condição clínica.  
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2- OBJETIVOS 



O objetivo do presente estudo foi registrar a freqüência de colelitíase 

em crianças com AF tratadas em um centro de Hematologia Pediátrica no Brasil, 

selecionados de acordo com a idade e tipo de hemoglobinopatia e descrever a 

evolução clínica dessas crianças no período de seguimento clínico,  

após o diagnóstico de colelitíase.  
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3- PACIENTES E MÉTODOS



Estudo retrospectivo e descritivo foi realizado por meio da revisão dos 

prontuários dos pacientes falciformes, de acordo com um questionário 

previamente testado, contendo as variáveis pertinentes (ANEXOS 1 e 2).  

Os prontuários foram revistos por um único examinador.  

O número amostral foi calculado com a fórmula de Tamanho Amostral 

para Proporção para População Finita (Estudo Descritivo – Variável Qualitativa) 

baseado no número de pacientes falciformes em tratamento no Centro Infantil 

Boldrini e na prevalência de colelitíase na faixa etária estudada de acordo com os 

dados de literatura (Fonseca e Martins, 1994) - APÊNDICE.  Os pacientes foram 

selecionados de maneira aleatória através de lista dos nomes, por ordem 

alfabética, fornecida pelo Departamento de Estatística do referido Hospital.  

Foram considerados suficientes para confirmação dos diagnósticos,  

o resultado da eletroforese de hemoglobina e, pelo menos, um exame de  

ultra-sonografia abdominal registrado em seu prontuário médico. O programa 

SPSS for Windows, versão 11.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) foi utilizado para 

registro e análise dos dados.   

A análise descritiva foi feita por meio de medidas de posição e 

dispersão para variáveis contínuas e tabelas de freqüências para variáveis 

categóricas. O teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher foram utilizados 

para verificar associação ou comparar proporções. O nível de significância 

adotado para os testes estatísticos foi de 5% (Fleiss, 1981).  

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

do Centro Infantil Boldrini, que dispensou o termo de consentimento para os 

pacientes ou seus responsáveis devido ao fato do estudo ser retrospectivo e se 

basear-se apenas em informações de prontuários médicos (ANEXO 3).   
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4- RESULTADOS 



Foram revisados 225 prontuários de pacientes com doença falciforme 

que realizaram pelo menos um ultra-som abdominal. A amostra incluiu  

120 pacientes do sexo masculino (53,3%). Os pacientes tinham em média,  

3 anos de idade ao diagnóstico de doença falciforme (DP = 3,1; variação entre  

1 mês a 13 anos).  

A idade média dos pacientes no momento da revisão dos prontuários foi 

de 16,8 anos (DP = 6,9; variando de 7 meses à 33,2 anos) e 83% (187/225)  

das crianças eram menores de 10 anos. A homozigose para a hemoglobina S 

(padrão eletroforético SS) estava presente em 143 pacientes (63,5%),  

fenótipo SC em 44 (19,6%) e fenótipo S-Beta Talassemia em 38 (16,9%)  

(Tabela 1). 

 

Tabela 1- Freqüência geral e de acordo com o tipo de hemoglobinopatia, de 

diagnóstico de colelitíase estabelecido por ultra-sonografia, numa 

população pediátrica (N=225), atendida em um centro hematológico de 

referência 

Tipo de 

Hemoglobina 

N % Diagnóstico de  

Colelitíase (N) 

% 

SS 143 63,6 72 50,3 

Sβ 38 16,9 19 50 

SC 44 19,6 10 22,7 

Total 225 100 101 44,9 

Hb SS = anemia falciforme; Hb Sß = SB talassemia; Hb SC = doença SC.  
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A freqüência geral de colelitíase foi 44,9% (101/225), sendo maior nos 

pacientes com fenótipos SS e Sβ (Tabela 1). Considerando cada tipo de 

hemoglobinopatia isoladamente, a freqüência de colelitíase foi maior em pacientes 

SS quando comparados com pacientes com doença falciforme do tipo SC ou Sß 

(p=0,004). Os pacientes SS e Sß, quando considerados como um único grupo, 

apresentaram maior prevalência de colelitíase que o grupo com doença SC 

(p=0,001) (Figura 1).  
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Hb SS = anemia falciforme; Hb SB = SB talassemia; Hb SC = doença SC. 

 

Figura 1- Porcentagem de diagnóstico de colelitíase em diferentes tipos de 

doença falciforme, de acordo com os dados obtidos no seguimento 

clínico de 225 pacientes 
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A idade média ao diagnóstico de colelitíase foi de 12,5 anos  

(DP = 5, variando entre 4 e 30 anos), sem diferença significativa entre os sexos 

(p=0,191) ou em relação à idade ao diagnóstico de doença falciforme (p=0,24). 

Dentre 101 pacientes com colelitíase, 88 tinham múltiplos cálculos e 12 tinham um 

único cálculo. 

A freqüência de colelitíase aumentou com a idade, sendo diagnosticada 

antes dos cinco anos de idade em 6,9% dos casos, entre 5 e 10 anos em 26,7%, 

entre 10 e 15 anos em 37,6%, entre 15 e 20 anos em 21,8%, e depois dos  

20 anos em 6,9% (Figura 2). Todos os pacientes diagnosticados antes dos 5 anos 

de idade eram portadores do fenótipo SS. Considerando a distribuição da 

porcentagem cumulativa de diagnóstico de colelitíase, o aumento da freqüência 

ocorreu após os 10 anos de idade, estabilizando-se por volta dos 20 anos de 

idade (Figura 3).  
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Faixas etárias: 0-5 anos (N=7); 5-10 anos (N=27); 10-15 anos (N=38); 15-20 anos (N=22); 

 >20 anos (N=7). Total (N = 101)  

 

Figura 2- Distribuição dos pacientes de acordo com a idade ao diagnóstico de 

colelitíase (percentual versus faixa etária) 
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Hb SS = anemia falciforme; Hb SB = SB talassemia; Hb SC = doença SC. 

 

Figura 3- Percentual acumulado de diagnóstico de colelitíase de acordo com o 

tipo de hemoglobinopatia 
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Num total de 48 pacientes, 14 eram sintomáticos ao diagnóstico de 

colelitíase e 34 tornaram-se sintomáticos durante o seguimento. Os sintomas 

incluíam dor abdominal inespecífica, dor abdominal em hipocôndrio direito, 

intolerância a alimentos gordurosos, náuseas e vômitos pós-alimentares,  

piora da icterícia ou colúria e febre. Um quarto dos pacientes com colelitíase 

apresentava-se com dor abdominal inespecífica ou difusa e o diagnóstico 

diferencial clínico com crise vaso-oclusiva abdominal não foi possível (Tabela 2).  

Quanto à localização da dor abdominal (N=45), 16 pacientes referiam 

dor em hipocôndrio direito (35,2%), para 11 pacientes não era possível definir o 

local da dor (difusa) (24%), 8 referiam dor em epigastro (18,5%), 2 referiam dor 

peri-umbilical (3,9%) e 8 referiam dor em outras localizações (18,4%). 

Com relação ao tipo de dor abdominal (N=45), para 13 pacientes a dor 

se caracterizava como cólica (28,8%), em queimação para 2 (4,5%), em pontada 

para 1 paciente (2,2%) e inespecífica ou não descrita nos prontuários em  

64,5% dos casos (N=29). 

 

Tabela 2- Sintomas relacionados à colelitíase, apresentados por uma população 

pediátrica, N = 48 , atendida num centro hematológico de referência e 

acompanhada clinicamente 

Sintoma (N = 48) N % 

Dor Abdominal 45 93,1 

Vômitos 16 32,7 

Náusea 10 20,7 

Acentuação da icterícia 8 17,2 

Febre 3 5,2 

Plenitude pós-prandial 2 3,5 

Outros 5 10,3 
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A Figura 4 resume os dados relacionados ao manejo dos pacientes com 

diagnóstico de colelitíase. Cinqüenta e cinco pacientes (54,5%) realizaram 

colecistectomia em uma idade média de 14,2 anos (DP = 5,3; variando de  

4 a 30 anos; coeficiente de variância = 0,37). O intervalo médio de tempo entre o 

diagnóstico de colelitíase e tratamento cirúrgico foi de 1,8 anos (DP= 2,4 anos; 

coeficiente de variância = 1,3). Dentre os pacientes colecistectomizados,  

44 eram sintomáticos (80%) e os sintomas resolveram-se após o procedimento em 

39 pacientes.  

A queixa principal nesses casos era a dor abdominal, mas para  

três pacientes não houve resolução dos sintomas após a colecistectomia, 

indicando que o cálculo biliar não era o responsável por eles. Os dados de dois 

pacientes não estavam disponíveis, pois não mais retornaram ao serviço após a 

cirurgia.  

Onze (20,7%) dos 53 pacientes assintomáticos realizaram 

colecistectomia, comparado com 91,6% (44/48) dos pacientes sintomáticos. 

Pacientes assintomáticos e não submetidos à cirurgia (N=42) foram seguidos após 

o diagnóstico de colelitíase por um período de sete anos (DP = 4,8 anos)  

e nenhum deles desenvolveu sintomas associados à colelitíase durante esse 

período. 
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225 pacientes
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Média de seguimento: 7 anos. 

 

 

 

      

       

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

   

 

           

 

Figura 4- Fluxograma do manejo do paciente com doença falciforme, de acordo 

com o resultado da ultrassonografia abdominal, num período médio de 

7 anos de seguimento 
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A técnica cirúrgica mais utilizada foi a laparoscópica (74,5%) e apenas 

12 pacientes realizaram laparotomia. Os dados pós-operatórios foram obtidos de 

50 pacientes.  

Dentre 46 pacientes submetidos à cirurgia eletiva, complicações  

pós-operatórias ocorreram em 9 (19,5%) e dentre 4 pacientes submetidos à 

cirurgia em situação de urgência 2 evoluíram com complicações (50%).  

Não houve nenhum caso de óbito, mas a taxa de morbidade foi de  

22% (11 pacientes), incluindo complicações como ruptura da vesícula biliar (N=5), 

pneumonia (N=4), sangramento intra-abdominal (N=1), fístula biliar (N=1),  

acolia pós–operatória (N=1), atelectasia (N=1) e deiscência de sutura abdominal 

(N=1).  
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5- DISCUSSÃO 



O Centro Infantil Boldrini é um hospital de referência para doenças 

onco-hematológicas em pediatria. Localiza-se no distrito de Barão Geraldo, 

município de Campinas, estado de São Paulo. Proporciona cuidados abrangentes 

(diagnóstico neonatal, seguimento médico especializado e multidisciplinar, suporte 

psicológico e social) de pacientes com doença onco-hematológicas diversas e é 

referência para encaminhamento estadual de pacientes portadores de doença 

falciforme. De maneira pioneira em nosso país, há 20 anos o Centro Boldrini, 

fundou o primeiro Centro Abrangente de Atenção ao Falcêmico, na cidade de 

Campinas, propiciando a integralidade das ações médico-psicosociais a estes 

enfermos.   

A população portadora de doença falciforme seguida no serviço é 

bastante heterogênea no aspecto genético, representando bem a população 

brasileira, que apresenta grande miscigenação racial.  Atende tanto pacientes pelo 

Sistema Único de Saúde como pacientes que possuem seguro médico privado.  

No serviço não há protocolo fixo de conduta para os pacientes falciformes 

portadores de colelitíase assintomática, explicando com isso o grande número de 

pacientes seguidos de maneira conservadora, embora atualmente haja uma 

tendência no serviço à indicação da colecistectomia eletiva, tão logo seja feito o 

diagnóstico.   

A metodologia retrospectiva e descritiva foi a melhor maneira 

encontrada de obter dados clínicos evolutivos de crianças  

não-colecistectomizadas, em longo prazo, embora tenham ocorrido dificuldades 

inerentes ao tipo de estudo, tais como a problemática da leitura de prontuários 

muitas vezes antigos e falta de dados disponíveis.  

A freqüência de colelitíase em pacientes com doença falciforme varia 

nos diferentes estudos (Malone e Werlin, 1988; Nzeh e Adenoyin, 1989;  

Billa et al., 1991; Winter et al., 1994; Al-Salem e Qaisruddin, 1998;  

Walker et al., 2000; Parez et al., 2001; Al-Salem, 2003; Papadaki et al., 2003).  

A seleção de populações distintas, diferentes faixas etárias e a inclusão 

predominante de pacientes sintomáticos podem explicar algumas diferenças, 
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contudo a maioria dos autores relata altas prevalências, até mesmo superiores a 

50%.  

No presente estudo, a freqüência de pacientes com colelitíase foi 45%, 

o que justifica a preocupação referente ao diagnóstico e complicações da 

colelitíase na população com doença falciforme. Supomos que os pacientes 

seguidos no Centro Infantil Boldrini sejam pacientes de maior gravidade clínica e 

com taxas de hemólise mais significativas, justificando a alta freqüência na 

população estudada. A freqüência encontrada foi similar à relatada por  

Walker et al. (2000) que encontraram uma prevalência de colelitíase de 52,7% em 

pacientes com fenótipo SS e de 20% em pacientes com doença SC, na idade de 

23 anos; no entanto, esse estudo não incluiu pacientes com Sß Talassemia. 

Malone et al. (1988) identificaram freqüência de 40% de colelitíase em 

adolescentes com doença falciforme, desses, 75% eram sintomáticos.  

Nzeh et al (1989) relataram uma prevalência de 4,2%, inferior às demais 

casuísticas, mas a média de idade da população estudada foi diferente do 

presente estudo, tendo sido incluídos pacientes com idades entre  

2 meses e 16 anos, o paciente mais jovem foi diagnosticado aos 10 anos.  

A idade ao diagnóstico de colelitíase neste estudo foi diferente do 

observado por Walker et al. (2000) e Suell et al. (2004), onde 15% dos pacientes 

foram diagnosticados antes dos 10 anos de idade. No presente estudo,  

1/3 dos pacientes foram diagnosticados na faixa etária entre 5 e 10 anos, sendo 

7% diagnosticados antes da idade de cinco anos e 27% entre 5 e 10 anos de 

idade. No estudo de Nzeh et al. (1989), o paciente mais jovem diagnosticado com 

colelitíase tinha dez anos de idade e o portador de barro biliar mais jovem,  

cinco anos ao diagnóstico. 

Os dados disponíveis na literatura indicam a necessidade de estudo 

prospectivo para avaliar a utilidade de um programa de ultrassonografia rotineiro 

para as crianças falciformes, em especial acima da idade de cinco anos.  

Existe possibilidade do diagnóstico de colelitíase em crianças mesmo abaixo dos 

dez anos de idade, especialmente se sintomas sugestivos estão presentes ou em 
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uma população com alta prevalência de homozigose para a hemoglobina S. 

Fatores dietéticos e ambientais, além de fatores relacionados ao haplótipo e 

formas graves de doença falciforme podem explicar a alta incidência nas faixas 

etárias mais jovens.   

Passon et al. (2001) observaram que mutações relacionadas a uridina 

difosfato (UDP)-glucuronosiltransferase 1A (UGT1A) estão relacionadas ao 

desenvolvimento de cálculos biliares em pacientes com doença falciforme  

(Passon et al., 2001). Infelizmente, não foi possível determinar a presença do 

genótipo da UGT1A em nosso estudo. Os polimorfismos podem explicar 

diferenças encontradas na literatura. 

No presente estudo, a porcentagem de pacientes assintomáticos 

alcançou 51%, em concordância com Parez et al. (2001), que relataram 54% dos 

pacientes sem sintomas.  A controvérsia envolvendo a história natural da 

colelitíase em pacientes pediátricos, especialmente naqueles com doença 

falciforme ainda é pertinente.  

Walker et al. (2000) seguiram pacientes por um período de 25 anos, 

onde a colecistectomia só foi realizada na presença de sintomas, e,  

em apenas 7% dos pacientes houve indicação cirúrgica.   

Por outro lado, Parez et al. (2001) relataram 14% de portadores de 

colelitíase na faixa etária entre zero e dezoito anos e 46% de pacientes 

sintomáticos, sendo que todos foram submetidos a colecistectomia devido aos 

sintomas ou profilaticamente, para evitar complicações.  

O National Institutes of Health (2002) afirma que há base suficiente em 

literatura médica para se indicar a conduta expectante para os pacientes 

assintomáticos.  

Suell et al. (2004) avaliaram, retrospectivamente, 146 pacientes,  

83 portadores de colelitíase e 25 assintomáticos. No grupo assintomático,  

a cirurgia foi indicada em 60% dos casos contra 67% no grupo sintomático.  
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No entanto, no grupo originalmente “sintomático”, 25% dos pacientes relataram 

melhora dos sintomas antes da cirurgia ou de qualquer outro tratamento.  

A atribuição de sintomas clínicos à colelitíase é bastante difícil, 

especialmente em pacientes com doença falciforme. Desde que a dor abdominal é 

o sintoma mais freqüente, deve-se considerar o grande número de diagnósticos 

diferenciais, incluindo aqueles intrínsecos à doença hemolítica, tais como crises 

vaso-oclusivas, seqüestro esplênico, pancreatite e outros, não diretamente 

associados à doença falciforme, tais como doenças funcionais (Dorsa et al., 2007), 

parasitose intestinal, infecção urinária, doença péptica e constipação intestinal.  

No presente estudo, a dor abdominal recorrente foi o sintoma mais freqüente, 

ocorrendo em cerca de 25% dos pacientes. Após a colecistectomia, três pacientes 

permaneceram com dor abdominal, indicando que a colelitíase não era a 

causadora do sintoma.  

Pacientes portadores do genótipo SS e Sß Talassemia são 

reconhecidos pela gravidade clínica e intensidade da hemólise.  

Antes da implantação do programa de triagem neonatal para pesquisa de 

hemoglobinopatias, pacientes com doença SC eram diagnosticados mais 

tardiamente em relação aos pacientes SS e Sß, em razão do curso clínico mais 

brando. A freqüência de colelitíase, maior nos pacientes SS e Sß, quando 

comparados a pacientes com doença SC, está relacionada à gravidade da doença 

e conseqüente hemólise. 

De acordo com os dados obtidos no presente estudo, considera-se 

necessária a realização de estudo prospectivo para avaliar a idade de surgimento 

da colelitíase nos pacientes falciformes, de maneira mais precoce possível,  

por meio de ultra-sonografia abdominal rotineira, a fim de estabelecer protocolos 

de investigação da condição.  



 

 

 

 

 

 

 44

 

 

6- CONCLUSÃO 



A freqüência de colelitíase em crianças brasileiras com doença 

falciforme, seguidas num centro terciário de hematologia pediátrica foi de 44,9%;  

a metade desses pacientes era assintomática e a dor abdominal foi a queixa mais 

relatada nas crianças com sintomas (93%). A melhora clínica após a 

colecistectomia foi observada em 39 de 44 pacientes (88%).  

Pacientes com doença falciforme fenótipos SS ou Sß apresentaram 

maior freqüência de colelitíase, quando comparados a pacientes SC.  

Um terço dos pacientes foram diagnosticados antes dos dez anos de 

idade.   

Pacientes com colelitíase foram seguidos clinicamente por um período 

médio de 7 anos (DP ± 4,8 anos) sem apresentar intercorrência clinicamente 

atribuível à doença biliar.  
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8- ANEXOS 



Questionário para Coleta de Dados 

 

Data: ____/______/_______ 

 

PREVALÊNCIA E EVOLUÇÃO CLÍNICA DA LITÍASE BILIAR EM 

PORTADORES DE HEMOGLOBINOPATIAS FALCIFORMES 

 

1) Identificação: ____________________ 2) Prontuário: _________________ 

3) Data de nascimento: ____/____/______ 4) Sexo: _____________________ 

5) Idade atual: ________________ 

6) Data de diagnóstico/início do tto da dça falciforme: _______________________ 

7) Diagnóstico de litíase? (S ou N) ______________________________________ 

8) Data do diagn. de  litíase: ___________________________________________ 

9) Sintomática? _______________ 

10) Se sim, qual sintoma: _____________________________________________ 

11) Tipo de hemoglobinopatia: _________________________________________ 

12) Períodos com transfusão regular? (S /N ou Ign) ________________________ 

13) História familiar de litíase ? (S/N/Ign) _________________________________ 

14) Cálculo único/ múltiplo(U/M/Ign) : ____________________________________ 

15) Conduta cirúrgica? (S/N) __________________________________________ 

16) Motivo da cirurgia: _______________________________________________ 

17) Tipo de cirurgia: _________________________________________________ 

18) Melhora sintomas após cirurgia? (S/N/Ign) ____________________________ 

Anexo 1 
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Ficha Clínica para Coleta de Dados Complementares 

 

FICHA CLÍNICA – PACIENTES COM LITÍASE 

 

1) Identificação: ____________________2) No pront._______________________ 

3) Data nascimento:_________________ 4) Data Atual:_____________________ 

5) Data 1a cons. ____________________6) Data 1o USG:___________________ 

7) Cálculo 1o USG?_________________ (8) Data 1o USG c/ litíase: ___________ 

9) Sintomático ao diag? ______________________________________________ 

10) Sintomas:_______________________________________________________ 

11) Data descr. 1o sintoma: ___________________________________________ 

12) Sintoma no seguimento? __________________________________________ 

13) Tempo entre diagn/sintoma: ________________________________________ 

14) Descrição dos sintomas na evolução:_________________________________ 

__________________________________________________________________ 

15) Cirurgia? ______________________  (16) Data cir: _____________________ 

17) Tipo de cirurgia:__________________________________________________ 

18) Sintoma na época da cir?__________________________________________ 

 19) Complicações cirurgia? ___________________________________________ 

20) Descr. Complic.__________________________________________________ 

Anexo 2 
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21) Cirurgia eletiva/urg? ______________________________________________ 

22) Cirurgia em assintomático? ________________________________________ 

23) Motivo da cir em assintom.(comorbidade/esplene) ______________________ 

24) Resolveu sintomas após cir. ?_______________________________________ 

25) Óbito? _________________________________________________________ 

26) Número de USG realizados: ________________________________________ 

27) Descrição dos USG: ______________________________________________ 

28) Data última consulta: _____________________________________________ 

29) Hemoglobinas fetais: data e %: _____________________________________ 

30) Tipo de HB: _____________________________________________________ 

31) Tempo total de seguimento: ________________________________________ 

32) Número de transfusões: ___________________________________________ 

33) Número de dias internação:_________________________________________ 
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