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RESUMO




O objetivo deste trabalho foi estudar por ultra—sonografia as alteracoes
hepdticas e das vias biliares em pacientes com fibrose cistica (FC). Foram
estudados 38 pacientes com FC (grupo A) na faixa etdria de 01 a 18 anos e
S€us respectivos controles (grupo B). Os pacientes do grupo A foram pesados
e classificados em eutréficos € desnutridos de acordo com 0 critério de
Gomez. A funcio pancredtica foi determinada pelo método de VAN-DE
KAMER e os pacientes classificados no subgrupo Al (com esteatorréia) e
subgrupo A2 (sem esteatorréia). A ultra-sonografia foi realizada estando os
pacientes em jejum e decibito dorsal. A hepatometria foi efetuada em sentido
longitudinal na linha axilar anterior. Obteve-se, também, as caracteristicas de
superficie, borda, ecogenicidade e textura hepatica. Os pacientes com
alteracdo do Parénquima foram submetidos 3 bidpsia hepitica percutinea. Para
a vesicula biliar (VB) foram obtidas as seguintes medidas: ]. Maior dimensio
longitudinal, 2. Major dimensio antero-posterior e 3. Area. Essas medidas
foram obtidas em Jejum, 30 e 60 minutos apos a ingestdo de alimento e partir
dos resultados foi calculado o indice de contracao. No grupo A, os pacientes
receberam a quantidade habitual de enzimas pancreiticas. Além da obtengao
das medidas, observou-se também a présenca ou auséncia de barro biliar e
litiase biliar. Para comparar as varidveis categéricas foi utilizado o teste de
McNemar corrigido pelo qui-quadrado e para comparar o indice de contracao
da vesicula biliar entre os subgrupos Al e A2 foj empregado o teste U de
Mann-Whitney. Nesses testes, a diferenca foi considerada significativa se
p<0,05. Em relacdo ao estado nutricional, observou-se que 18 pacientes
(47.4%) foram considerados desnutridos. A presenca de esteatorréia foj
identificada em 22 pacientes (57,9%). Na ultra-sonografia hepdtica nio se
observou diferenca entre os grupos, em relacdo as caracteristicas de

parénquima, borda e superficie. Contudo, houve diferenca na dimensio do



1 ~ INTRODUCAO




A mucoviscidose ou fibrose cistica (FC) foi descrita, pela primeira vez,
por FALCONI, em 1928, Apud BELLI & SUTTER (1993), como sindrome
celiaca e em 1936 os primeiros casos de FC foram diagnosticados como uma
doenga distinta da doenca celiaca. Posteriormente, em 1938, DOROTHY
ANDERSEN, Apud SOKOL & DURIE (1999), fez uma descrigio precisa da
doen¢a em um minucioso estudo clinico e em material de necrépsia. Desde
entao, os conhecimentos a respeito da FC evoluiram, primeiramente, em bases
empiricas e, atualmente, os aspectos genéticos e etiopatogénicos sio melhor
compreendidos. Esse progresso tem aumentado a expectativa de vida, que no
final dos anos 50 girava em torno de 6 meses para chegar aos 30 anos nos dias
atuais (PARK & GRAND, 1981; SILVERMAN & ROY, 1983; O’CONNOR
et al., 1996; SOKOL & DURIE, 1999). Essa expectativa de vida nao é a
mesma em todos os centros, pois o resultado depende de um manejo adequado
e precoce dos problemas apresentados por esses pacientes (DURIE, 1992:
BELLI & SUTER, 1993).

A FC € uma exocrinopatia generalizada e heredit4ria, sendo a mais
comum das doengas autossOmicas recessivas letais na popula¢io caucasiana,
acometendo 1 recém-nascido para cada 1.800 a 2.000 nascidos vivos,
indicando uma freqii€ncia do gene de 5% nesta populagio (BELLI & SUTER,
1993; LEWIS, 1995). E uma desordem de carater genético mendeliano como
demonstrado pela andlise genealégica, em 1947, por ANDERSEN &
HODGES, Apud SANTIS (1995). Assim, pelo fato de ser uma doenca

recessiva, a FC somente se apresenta em homozigotos e estima-se que a
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freqiiéncia de portadores do gene da FC é em torno de 1 em 25 para muitas

populacdes caucasianas.

Estudos baseados na triagem neonatal empregando os niveis de tripsina
no sangue mostram incidéncia da FC entre 1: 1.800 e I: 6.900 (KING et al.,
1979). Esses valores podem estar subestimados em conseqgiiéncia da
ocorréncia de falsos negativos (RYLEY, GOODCHILD, DODGE, 1992).
Embora inicialmente descrita como patriménio exclusivo de caucasianos,
atualmente tem também sido diagnosticada, em menor propor¢io, em outras
populagdes, como afro-americanos, em que a incidéncia é de 1/17.000,
enquanto em negros africanos e mongdis, a doenca é praticamente
desconhecida (SILVERMAN & ROY, 1983). Os dados sobre os povos
orientais também sdo muito escassos, mas revelam uma incidéncia de
1/90.000 na populagio oriental do Havai, de 1/10.000 na comunidade oriental
da Gra-Bretanha e pouquissimos casos descritos no Japao (LEWIS, 1995). No
Brasil, os estudos realizados por RASKIN (1993) em cinco estados do sul e

sudeste estimam uma incidéncia de 1/10.000 em recém-nascidos caucaséides.

O modo de transmissdo autossdmico recessivo sugere que a FC é o
resultado de um defeito de um tnico gene (SANTIS, 1995).0 gene da FC foi
somente clonado em 1989, localiza-se no brago longo do cromossoma 7 e
contém 27 “exons” (regido que codifica a produgdio de uma proteina).
Demonstrou-se também, que esse gene codifica a produgio de uma proteina

de transporte de membrana, denominada CFTR (regulador de condutincia



transmembrana da fibrose cistica), que representa as funcées de transporte na
membrana (MURPHY & ROSENSTEIN, 1995).

Pelo grande tamanho do gene, a FC pode apresentar uma ampla
variabilidade de mutagdes do DNA. A mais freqiiente mutacio genética
(AF508) representa a auséncia de trés nucleotideos em seqiiéncia (1 citosina e
2 timinas) (MURPHY & ROSENSTEIN, 1995). Essa mutacao € identificada
em 68% dos casos (BELLI & SUTER, 1993). Hoje sdo conhecidas mais de
450 mutacdes em outros “exons” que podem ser observadas utilizando o
método de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), denominando-as de “outras
mutacoes”. Assim, um defeito no CFTR leva a um transporte anormal do cloro
no apice da membrana das células epiteliais das vias aéreas, pancreas,
intestino, glandulas sudoriparas e no sistema genital masculino (HARRIS,
1992; DRAY-CHARIER et al., 1995; SANTIS, 1995; TANNER & TAYLOR,
1995). O gene CFIR no sistema hepato-biliar de pessoas normais esta
presente no epitélio dos ductos biliares intra-hepaticos e extra-hepaticos e da
vesicula biliar. Por outro lado, ndo estd presente nos hepatécitos ou em outras

células do figado (COHN, STRONG, PICCIOTTO, 1993).

Embora seja descrito que determinadas mutacGes genéticas especificas
tenham associagdo com a gravidade de acometimento pancreatico na FC, nio
foi observada correlagdo entre a freqiiéncia da ocorréncia de determinada
muta¢do do CFTR ou o gendtipo e a manifestacdo hepatica da doenca nos
pacientes com FC (COLOMBO, BATTEZZATI, PODDA, 1994:
SOKOL & DURIE, 1999).



As principais manifestacoes clinicas da FC s3o: doenca pulmonar
progressiva, disfuncd@o pancredtica exdécrina e infertilidade masculina
(HIGGINS, 1992; BELLI & SUTER, 1995). O quadro clinico pode nao ser
tipico em qualquer periodo da vida, mas o diagndstico laboratorial pode ser

feito, na maioria das vezes, em qualquer idade.

O primeiro sinal clinico observado no periodo neonatal é o ileo
meconial que ocorre em torno de 10% dos pacientes ou a ictericia neonatal
secundaria ao espessamento da bile (SINAASAPPEL, 1989; LITTLEWOOD,
1992; LYKAVIERIS, BERNARD, HADCHOUEL, 1996; GREENHOLZ et
al., 1997). Postula-se que, ao nascimento, os pulmdes dessas criangas sejam
normais, ja que em estudo de necrdpsias de recém nascidos falecidos por ileo
meconial, os pulmdes foram morfologicamente normais. Contudo, a doenca
pulmonar surgird na maioria dos pacientes como resultado da presenca de um
muco espesso e desidratado levando a uma dificuldade de depuracdo
mucociliar das vias aéreas, causando infeccOes bronquicas recorrentes e
levando a destrui¢do inicialmente de menor extensao da via aérea para,
posteriormente, evoluir para insuficiéncia respiratéria. Essa evolugdo ocorre
tanto pelo efeito combinado da acd@o das bactérias, como pelos mecanismos de
defesa do hospedeiro, visto que se sabe que os pulmdes desses pacientes sao

histologicamente normais ao nascimento (DAVIDSON, 1995).



Assim, a seqiiéncia dos eventos clinicos e anatomo-patolégicos
respiratérios na FC é a seguinte: (1) sintomas obstrutivos, consistindo de
bronquite cronica e escarro purulento; (2) bronquiectasia progressiva das vias
aéreas aumentando com a idade e gravidade da doenca; e (3) estenose
bronquiolar, pneumonia e abscesso pulmonar em estagio avangado da doenca
(ALTON et al,, 1992). Um tratamento vigoroso da doenga pulmonar é
importante e a fisioterapia respiratria ¢ fundamental para a drenagem de
escarro € para manter uma boa mobilidade da parede toracica ( WOOD,

BOAT, DOERSHUK, 1976; ZACH, 1990).

Terapia antibacteriana € de suma importancia e deve ser especifica para
os principais patégenos. Antibidticos na forma de aerosséis tém sido
utilizados, mas a eficdcia € controvertida. De acordo com JENSEN (1989), o
uso regular de cursos repetidos de antibidtico endovenoso leva a um melhor
controle de infecgbes bronquicas do que os tratamentos episddicos das
exacerbagdes agudas. Da mesma forma, VIC et al. (1997) verificaram que o
uso de antibidtico especifico, em pacientes com colonizagdo cronica por
Pseudomonas sp durante 14 dias, resultou em melhora do quadro respiratério

e também do estado nutricional, com aumento da massa corporal.

Outros tratamentos coadjuvantes, como o uso de bloqueador dos canais
de sddio, amilorida, tém melhorado o “clearance” das vias aéreas e diminuido
a hiperviscosidade das secrecoes (KNOWLES et al, 1994). Agentes
antiinflamatérios, como a prednisona, tém reduzido a morbidade e melhorado

a funcdo pulmonar nos pacientes com FC (AUERBACH et al., 1985). Outros



agentes antiinflamatérios nao esterdides, tais como o ibuprofen, sdo utilizados
em muitos paises (BELLI & SUTER, 1993). A alfa dornase, uma enzima de
ocorréncia natural que tem capacidade de hidrolizar ou despolimerizar DNA
extra-celular, reduz a adesividade do escarro e aumenta o seu clareamento, é
utilizado com seguranca e com eficicia em pacientes adultos e criancas acima
de 5 anos junto com outras terapias trazendo grandes beneficios, com melhora

da qualidade de vida (MURPHY & ROSENSTEIN, 1995) .

O transplante pulmonar tem sido proposto para o tratamento no estigio
final da doenca pulmonar na FC desde 1984 e é realizado em alguns centros.
Contudo, deve ser considerado apenas em pacientes com insuficiéncia

respiratéria grave e péssima qualidade de vida (MADDEN, 1995).

Com relagao ao comprometimento do trato gastrintestinal, cerca de 90%
das criangas com mucoviscidose apresentam, ao nascimento, algum grau de
insuficiéncia pancredtica, que foi historicamente a primeira manifestacio
reconhecida (PARK & GRAND, 1981; COUPER et al., 1992). Isso porque, as
alteragOes pancredticas sdo precoces devido a obstru¢do dos pequenos ductos
pelas secrecOes espessas e residuos celulares e que levam 2 fibrose
pancredtica. Essas alteracdes tém sido detectadas desde o periodo intra-titero e
a complicacao do ileo meconial pode ser demonstrada pela ultra-sonografia,
desde a 17°-18" semana de gestagdo. Entretanto, o tecido pancreético saudavel,
capaz de produzir enzimas, esta presente ao nascimento em praticamente todas

as criancas com FC, como ¢ demonstrado pela presenca de altos niveis da



atividade imunorreativa “tripsina-like” no sangue, que é a base para os

programas de triagem de recém-nascidos com FC (ALTON et al., 1992).

Esses pacientes secretam insuficientes quantidades de enzimas
lipoliticas ~ pancredticas (lipase, colipase) ou proteoliticas (tripsina,
quimiotripsina), que sdo responsaveis pela digestio normal de gorduras e
proteinas. Tais pacientes sdo considerados como apresentando insuficiéncia
pancredtica (IP) e correspondem a aproximadamente 85% dos pacientes com
FC. Em 10-15% dos pacientes, as alteragdes pancredticas sio de menor
gravidade e a fungdo pancredtica exdcrina € suficiente em relacio a digestdo
de gorduras e proteinas. Com o decorrer da idade, os pacientes com funcdo

pancreatica suficiente podem desenvolver insuficiéncia da glandula exécrina
(COUPER et al., 1992).

Os pacientes com IP podem apresentar-se com palidez, edema e
diarréia. O edema € causado pela hipoalbuminemia e a palidez, pela anemia
hemolitica secunddria a deficiéncia de vitamina E. Dor abdominal,
esteatorréia, prolapso retal, desnutri¢do e retarde no crescimento sio também
freqlientes e achados relevantes. A triade de apetite voraz, esteatorréia e
desnutricdo ou retarde de crescimento, é muito sugestiva de FC, com IP
(LITTLEWOOD, 1992; GOODCHILD & WATSON, 1995; SOKOL &
DURIE, 1999).



O procedimento padrdo para o diagndstico da FC, ainda é aquele
baseado no teste do suor, que detecta a presenca de altas concentracdes de
eletrélitos. Esse método foi proposto e desenvolvido por GIBSON & COOK,
em 1959, Apud BELLI & SUTER (1993) e consiste em coletar pelo menos
100 mg de suor, apés estimulo com pilocarpina por meio da iontoforese.
Assim, o contetido de cloro € determinado, bem como o de s0dio, que € menos
implicado na fisiopatologia. Em individuos normais, a concentracao do sodio
e cloro € menor que 50 mmol/L. Em geral, aceita-se que pacientes com quadro
clinico de FC e com concentragdo de cloro no suor maior do que 60 mmol/L
sao portadores da doenga. Valor do exame entre 50 mmol/L. e 60 mmol/L é
considerado duvidoso (SHWACHMAN & MAHMOODIAN, 1979). Nesse
caso, o teste deve ser repetido uma ou mais vezes e outras condi¢cdes, como
insuficiéncia adrenal, devem ser descartadas. A sensibilidade do teste aumenta
com a administracdo de fluorcortisona ou o com preparo de uma dieta
hipossédica. A presenga de uma mutagio de AF 508 ou outras mutacgoes
ajudam a confirmar o diagndstico em homozigéticos (BELLI & SUTER,
1993; GOODCHILD & WATSON, 1995).

Em casos de dividas, a aspiragio de suco duodenal antes e apds
estimulagdo com secretina e pancreozimina pode ser feita. Baixos niveis de
enzimas pancreaticas podem estar presentes, € tanto o volume da secrecao
como o conteddo de bicarbonato sao sempre baixos. A dosagem plasmatica da
tripsina imunorreativa, tripsina e quimiotripsina nas fezes, ultra-sonografia do
pancreas anormal e tomodensitometria podem ser indicativas de FC, mas ndo
sao suficientes para estabelecer o diagndstico (STEPHAN et al., 1975:
SILVERMAN & ROY, 1983).
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O tratamento da insuficiéncia pancredtica consiste na administracao de
enzimas pancredticas de substitui¢do. Inicialmente, foi preconizado o uso de
extratos pancredticos de origem animal com as diferentes formas de
apresentagao: po, granulados, comprimidos, drageas e cdpsulas. Essa forma de
terapéutica nao se mostrou satisfatéria no controle da esteatorréia,
provavelmente por inativagdo das enzimas no estdmago e pelo assincronismo
entre a chegada do alimento e das enzimas ao duodeno, além dos efeitos
colaterais freqlientes de hiperuricemia e hiperuricosiiria (GEORGE &
MANGOS, 1988). Os preparados modernos procuraram aumentar o teor de
lipase e apresentar as enzimas sob a forma de microesferas com liberagao
entérica para evitar a inativag@o pelo suco gastrico (BOROWITZ et al., 1995).
Dessa forma, os pacientes apresentain melhora da esteatorréia em relacido a
época do diagnéstico, mas alguns, em torno de 20%, mantém significativa

perda de gordura fecal apesar de receber uma dosagem adequada de enzimas

(ALTON etal., 1992; LITTLEWOOD, 1992; SOKOL & DURIE, 1999).

Para explicar a manutengio da esteatorréia, apesar do emprego de

preparagdes enzimaticas adequadas, varios mecanismos tém sido propostos:

1. Liberagao deficiente das enzimas pancredticas. Sabe-se que pacientes com
FC tém hipersecrecdo acida gastrica e secrecdo diminuida de bicarbonato no
suco pancreatico. A combinagdo desses fatores conduz a diminui¢do do pH no
duodeno, podendo prejudicar a liberacdo das enzimas pancreaticas, com
revestimento entérico, que sao administradas aos pacientes. Entretanto, a
administragdo de antidcidos ndo modificou de forma significativa a perda de
gordura fecal (BARRACLOUGH & TAYLOR, 1996).
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2. “Pool” total diminuido de 4cidos biliares. Pacientes com FC e insuficiéncia
pancreatica apresentam diminui¢io do “pool” total de 4cidos biliares que pode
ser decorrente do aumento da excrecéo fecal do 4cido ou defeito primario na
mucosa ileal, afetando a reabsor¢do dos sais biliares (FONDACARO, HEUBI,
KELLOGG, 1982). O “pool” total diminuido implicaria em diminuicdo na
concentracdao de acidos biliares na luz duodenal e conseqiiente prejuizo na
digestdo das gorduras (HOFMANN, 1995). Contudo, alguns autores tém
obtido resultado diferente, com concentracio normal ou elevada de 4cidos

biliares na luz duodenal (GOODCHILD et al., 1975).

3. Liberag@o lenta dos 4cidos biliares. Pacientes com FC apresentam liberacio
de acidos biliares mais lenta para o intestino apds estimulacio, sem ainda uma
etiopatogenia definida (BECKER et al. 1989). E possivel que a
hipocontratilidade da vesicula biliar (VB) possa também participar desse
processo (GIELKENS et al., 1997).

Anormalidades do sistema biliar extra-hepatico sio muito comuns em
pacientes com FC. Aproximadamente em 25% dos pacientes a VB ndo é
funcionante e pelo estudo em necrépsias, 30% dos pacientes tem uma
microvesicula (dimensdo menor que 1,5 cm no maior comprimento e 0,5 cm
no antero-posterior) (FEIGELSON et al., 1975; GIULIANO et al., 1996).
Outras anormalidades como colangite esclerosante, estenose do ducto biliar
comum, litiase intra-hepética sao também descritas (ENRIQUEZ et al., 1992;
MAGRUDER, 1997). As alteracdes tardias incluem: hipoplasia das vias

biliares extra-hepaticas, barro biliar, cisto de parede, microvesicula e
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colelitiase (QUILLIN, 1993; WILSCHANSKI et al., 1999; SOKOL &
DURIE, 1999).

O estudo anatdmico e funcional da vesicula biliar nesses pacientes tem
despertado interesse nos tltimos anos e visa responder as questdes ainda nio
definidas, relacionadas, principalmente, ao papel da VB no processo da
digestdo. Alteragdes bioquimicas da composicio biliar, anormalidades na
contratilidade e no esvaziamento da VB sdo consideradas como potenciais
fatores fisiopatolégicos no desenvolvimento de calculos, que estd também
associado a infeccbes e presenca de barro biliar (CARROLL,
OPPENHEIMER, MULLER, 1982; WEDMANN et al., 1991). Em 1990,
SANTAMARIA et al. estudaram por ultra-sonografia o volume e
esvaziamento da VB em 57 pacientes com FC e insuficiéncia pancreatica.
Observaram em 31% dos casos anormalidades da VB (nio visualizagao,
microvesicula, dismoérfica, célculos), mas ndo houve diferenca na
contratilidade da vesicula quando comparada com um grupo controle.
Entretanto, esses autores nao consideraram os resultados de contratilidade da
VB em 8 pacientes com microvesicula e efetuaram prova de contracdo
somente uma vez, at€ 30 minutos apds a alimentagdo. Sabe-se, atualmente,

que o periodo de tempo em que ocorre a maior contracio da VB é entre 45 e
60 minutos (DONALD et al., 1991).

A VB exerce 2 fungbes basicas: (1) absor¢do de liquidos da bile
hepatica e, com isso, aumento da viscosidade e da cor e (2) contra¢do, com

liberagao da bile para o intestino. A sua fisiologia é complexa sendo a cinética
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afetada tanto por fatores extrinsecos como intrinsecos. E inervada pelo vago e
pelo sistema simpético. Esse dltimo tem como fun¢do manter o tonus da VB e
0 sisterna parassimpitico exerce pouca a¢io, ja que a contra¢do da VB ocorre
mesmo apos a vagotomia completa (RYAN, 1981). A fun¢do da contratilidade
€ dependente, principal e praticamente, da colecistocinina (CCK). Esse
horménio € produzido nas células endécrinas da mucosa do intestino delgado,
particularmente no jejuno e em menor quantidade no duodeno e ileo, sendo
liberado mediante a presenca de fenilalanina, triptofano, dcidos graxos e fons
hidrogénio, decorrentes da agio das enzimas pancreéticas sobre as proteinas e
gorduras (RYAN, 1981; WITTEMAN et al., 1993). Foi demonstrado que a
quantidade de 10 gramas de gordura era a quantidade minima necessaria para
induzir a uma maxima contragdo da VB (FROEHLICH, GONVERS, FRIED,
1995). O estimulo para contracio da vesicula biliar pela acdao da
colecistocinina € dose dependente, inicia-se ap6s 20 minutos da alimentacdo e
esta associado a variagdo da concentragdo intracelular de nucleotideos
ciclicos. Dessa forma, o aumento da colecistocinina levaria a um aumento da
fosfodiesterase intracelular que, por sua vez, conduziria a uma diminui¢io do
AMP ciclico intracelular, desencadeando o processo de contragio (RYAN,
1981; GIELKENS et al., 1997). Inicialmente, foi verificado que a
colecistocinina estava diminuida nos pacientes com FC, mas recente trabalho
apresenta resultados com niveis normais desse horménio em pacientes com
insuficiéncia pancredtica, existindo um retarde na liberacdo da CCK pés-
prandial. Parece que a explicacdo mais plausivel para esse retarde na liberacao
seja o fato de que a secrecdo da CCK esteja na dependéncia da atividade da

enzima pancredtica intraluminal (GIELKENS et al., 1997).
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Com relacdo ao acometimento hepitico, em estudos de necropsia, a
prevaléncia de alguma alteragéo situa-se acima de 72%. Contudo, apenas 25%
desses casos apresentavam quadro clinico de doenca hepética cronica
(WILLIAMS et al.1995; SOKOL & DURIE, 1999). E provavel que os
avancos no tratamento das complicagdes pulmonares na FC e o conseqiiente
aumento da sobrevivéncia, levard a um ndmero maior de pacientes com
envolvimento  hepético  significativo (PARK & GRAND, 1981;
PSACHAROPOULOS & MOWAT, 1983; WESTABY, 1995). A
complicagio hepatobiliar mais comum ¢ a esteatose hepatica que acontece em
30% dos casos, enquanto as manifestagdes clinicas mais importantes, que
ocorrem em 25% dos pacientes, sio decorrentes do desenvolvimento de
obstru¢ao biliar, fibrose periportal e cirrose (McHUGO et al., 1987:
STRANDVIK & LINDBLAT, 1994, WATERS et al., 1995; MAGRUDER &
MUNDEN, 1997). O mecanismo que determina essas lesdes hepaticas na FC
tem sido atribuido ao espessamento das secrecdes biliares nos ductos biliares
intra-hepaticos, com  gradual desenvolvimento de fibrose portal e
eventualmente cirrose (NOBLE-JAMIESON et al., 1994). Os estudos atuais
ndo tém encontrado participagdo da 4rvore biliar extra-hepdtica na patogenia
da hepatopatia cronica (OPPENHEIMER & EASTERLY, 1975; O’BRIEN et
al., 1992; GALABERT et al., 1992). Os fatores que contribuem para essa
viscosidade anormal, como diminui¢do do fluxo e aumento na concentracio
de componentes da bile na FC, podem ser decorrentes de um defeito no
transporte de cloro, aumento da reabsor¢do de sédio e diluicdo biliar nos
ductos intra-hepaticos, reduzindo a secrecio de mucinas e outras proteinas
protetoras das glandulas submucosas ou do aumento de 4acidos biliares
conjugados (WILLIAMS et al., 1992; COLOMBO et al., 1994; TANNER &
TAYLOR, 1995; SOKOL & DURIE, 1999).
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A forma de apresentagdo clinica do envolvimento hepatico pode ser
desde o encontro no exame fisico de uma hepatomegalia ou esplenomegalia
em pacientes assintomdticos, até a presenca de insuficiéncia hepatica
(PENKETH et al., 1987; SINAASAPPEL, 1989; SCOTT-JUPP, LAMA,
TANNER, 1991). O figado pode ser firme e nodular a palpacdo. Sinais
cutaneos de hepatopatia cronica (ictericia, eritema palmar, e “spider”) sdo
raramente observados. Embora esplenomegalia  possa estar presente,
indicando hipertensdo portal, outros sinais e sintomas como hemorragia
gastrointestinal, ascite, encefalopatia portossistémica e peritonite bacteriana
espontanea, s3ao raramente observados como manifestacio inicial de
hepatopatia. Em relagio aos achados laboratoriais, relacionados a hepatopatia
na FC, foi observada a elevagio dos niveis séricos de aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina
(FALC) e gama-glutamil transferase (GGT). Hiperbilirrubinemia geralmente
ocorre tardiamente no curso da doenga hepatica ou obstrucdo do ducto biliar
comum. Niveis de amdnia elevados estdo presentes somente quando a doenca
hepitica € grave (PSACHAROPOULOS et al., 1981; SCOTT-JUPP et al.,
1991; SOKOL & DURIE, 1999).

Nos pacientes ja com lesao hepatica, € indicado o uso de acido
ursodeoxicolico (UDCA), visto que a retengdo endGgena intra-hepatica de
acidos biliares hepatotéxicos hidrofébicos tem importante papel no inicio e na
perpetuacao da injuria dos hepatécitos durante a colestase. O UDCA ¢é

hidrofilico e ndo téxico, e tem sido utilizado no tratamento de doencas
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hepaticas colestdticas cronicas, como a cirrose biliar primadria, colangite
esclerosante primdria, e graves formas de colestase pediatrica incluindo a FC
(COLOMBO et al., 1994; TANNER & TAYLOR, 1995). Entretanto, ndo se
tem estudos demonstrando se a terapia precoce previne ou retarda o
aparecimento de doenga hepéitica nos pacientes com FC (LEPAGE,

PARADIS, LACAILLE et al., 1997; SOKOL & DURIE, 1999).

O exame de ultra-sonografia abdominal tem ganho merecida atencdo
ultimamente pelas informagdes que traz quanto aos achados de complicacdes
hepatobiliares na FC (WILSON-SHARP et al., 1984). As publicacGes
consistem basicamente de estudos retrospectivos com achados de
anormalidades da VB e do figado (WILLI, REDDISH, LITTLEWOOD, 1980:
GRAHAM et al., 1985; MAGRUDER & MUNDEN, 1997; WILSCHANSKI
et al., 1999). WILLIAMS et al., 1995, preconizaram um sistema de escore de
alteragbes ultra-sonograficas no figado desses pacientes com o objetivo de
detectar doenga hepdtica precoce. Compararam os resultados com a biépsia
hepatica, tendo encontrado correlagdo. Em outro estudo, QUILLIN et al.
(1993), observaram uma pobre correlagao entre os testes de lesdo hepitica e os
achados da ultra-sonografia, mas com uma superioridade maior deste exame
em relacdo aos testes bioquimicos de AST e ALT. Contudo, nesse trabalho
nao foram realizadas bidpsias em todos os pacientes com altera¢do ultra-
sonografica. Quanto ao estudo da VB, os resultados variam apenas na
freqii€ncia dos achados (calculos, hipoplasia e vesicula dismérfica), existindo
pouco estudo dindmico da VB, apesar de que uma das hipé6teses
etiopatogénicas da doenca hepatobiliar seja a hipocinesia da VB, e de que as

té€cnicas hoje, para esse exame, estdo bem estabelecidas (McGAHAN et al.,
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1982; SANTAMARIA et al., 1990; HALLER, 1991; LEHTONEN,
SVEDSTROM, KORVENRANTA, 1992 ).

Da andlise dessas publicacdes, é possivel reconhecer a necessidade de
mais estudos ultra-sonograficos do sistema hepatobiliar de pacientes com FC.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi estudar por ultra-sonografia as
alteracdes hepdticas e das vias biliares, do ponto de vista anatdémico e

funcional, em pacientes com fibrose cistica na faixa etaria de 1 a 18 anos.
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2.1 Pacientes

Foram convocados 64 pacientes com diagnéstico de FC, que sdo
acompanhados no Ambulatério de Gastroenterologia e Pneumologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM)
da Unicamp. Compareceram para esse estudo 38 pacientes. Em todos os
pacientes desse estudo o diagnéstico foi estabelecido pelo quadro clinico de
doenca respiratoria cronica e / ou insuficiéncia pancreatica com um nivel de
cloro no suor superior a 60mEq/l em pelo menos duas determinagdes. A
fung@o pancredtica foi determinada pelo balango de gordura de acordo com o
método de VAN-DE-KAMER, Apud SILVERMAN & ROY (1983).
Pacientes cuja perda de gordura fecal excedia 3,0 g/dia eram considerados

com insuficiéncia pancreatica (IP) (VIARO & NETO, 1983).

A idade dos pacientes variou entre 01 e 18 anos (mediana de 07 anos)
sendo que 19 eram do sexo feminino e 19 do sexo masculino. Para esse
estudo, foi feito um controle pareado em sexo e idade, com pacientes
clinicamente nutridos, todos com hipétese diagndstica de dor abdominal

recorrente funcional.

Os pacientes com FC foram classificados, de acordo com o seu peso,

em eutréficos ou desnutridos de acordo com o critério de Gomez
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(NOBREGA, 1981) utilizando como padrao de referéncia a curva de peso do
NCHS (National Center for Health Statistics) (HAMILL et al., 1979).

Foi obtido um consentimento pés-informagéo dos pais das criangas e

aprovagdo pelo Comité de Etica Médica do Gastrocentro da FCM-Unicamp.

2.2 Métodos

2.2.1 Pacientes com FC com e sem esteatorréia

Os pacientes com FC foram divididos em 2 subgrupos : Al (com
esteatorréia) e A2 (sem esteatorréia) e todos os pacientes de ambos os grupos
foram submetidos ao exame, estando em jejum de, no minimo, 04 horas,
seguindo um protocolo com as seguintes informacdes: 1. Dados de
identificacdo (nome, data de nascimento, registro do hospital); 2.
Caracteristicas do figado (dimensdo na linha axilar anterior, superficie lisa ou
irregular, borda aguda ou romba, parénquima homogéneo ou heterogéneo,
litiase intra-hepdtica presente ou ausente, ecogenicidade hepatica normal,
aumentada ou diminuida); e 3. Caracteristicas da vesicula biliar (presenca ou
auséncia de barro biliar, presenga ou auséncia de litiase) e 4. Estudo da
contratilidade em que eram tomadas as medidas da vesicula biliar no eixo
longitudinal (L), antero-posterior (AP) e drea (A) no periodo em jejum, 30

minutos e 60 minutos apés a ingestdo de alimentos que consistia no minimo
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de leite, salgado ou pdo com presunto e queijo, e a quantidade de enzima

pancreatica habitual nos pacientes com esteatorréia.

Foram considerados como tendo microvesicula os pacientes em que a
dimensdo longitudinal da vesicula biliar era menor do que 1,5 cm (GRAHAM
etal., 1985).

2.2.1.1 Ultra-sonografia

Todos os pacientes foram submetidos ao exame ultrassonogrifico no
Gastrocentro-Unicamp, com um aparelho Toshiba 250, utilizando um probe
setorial de 3, 75 MHz e linear de 5 MHz, com o objetivo de avaliar o figado e

a vesicula biliar.

Os pacientes eram examinados em dectibito dorsal e tomando-se varias
posi¢des do probe para melhor visualizacio do exame. Para a medida da
dimensdo hepética foi utilizado o probe linear na linha axilar anterior
delimitando a borda superior e inferior. A hepatometria foi realizada em
sentido longitudinal na linha axilar anterior, com sobreposi¢éo das imagens
obtidas e definida como hepatomegalia se a dimensdo fosse superior aos
valores de normalidade expressos nas tabelas de dimensdo hepatica de
DELIGEORGIS, YANNAKOS e DOXIADIS, (1973) e KONUS et al., (1998)
e os valores foram comparados também com os respectivos controles. As

caracteristicas da superficie, borda, ecogenicidade e textura foram analisadas
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de acordo com TAYLOR et al., 1981. Para o exame da vesicula biliar, o probe
utilizado foi o setorial em posi¢do obliqua no rebordo costal direito, onde se
conseguia a maxima imagem longitudinal, e eram assim tomadas as medidas:
maior comprimento (L), dntero-posterior (AP) e a drea (A) que era delimitada
pela elipse (LEHTONEM et al., 1992). As vezes, era solicitado ao paciente

que distendesse o abdome para uma melhor visualizacao (figuras 1 a 4).

Através das medidas da VB, foi calculado o indice de contratilidade
(IC) para cada dimensdao (longitudinal, Antero-posterior, area) nas duas

situacoes de 30 e 60 minutos, de acordo com a férmula:

IC = dimensdo da VB jejum — dimensdo da VB apés 30 ou 60 minutos
dimensao em jejum X 100.

Com os resultados do IC entre 30 e 60 minutos em relacdo a dimensao
da area foi calculado a média aritmética e comparado esses mesmos valores

com 0s controles:

MEDIA DO IC= IC30minutos + IC60 minutos
2
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Figura 1 — Ultra-sonografia da vesicula biliar (VB) em
jejum, evidenciando a medida dntero-posterior (pontos

em azul).
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Figura 2 — Ultra-sonografia da vesicula biliar em
jejum, evidenciando o0 maior comprimento
longitudinal (pontos em azul).
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Figura 3 - Ultra-sonografia da vesicula biliar (VB) em
jejum, evidenciando a medida da drea (linha em azul).
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Figura 4 — Ultra-sonografia da vesicula biliar apés 30
minutos da ingestdo de alimentos, evidenciando a drea
(linha em azul).
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2.2.1.2 Exames Bioquimicos

Os testes bioquimicos realizados foram : aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), gama-glutamil transferase (GGT) e
fosfatase alcalina (FALC). A dosagem da atividade dessas enzimas hepiticas
foi realizada pelo laboratério de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas da
FCM/Unicamp, utilizando kit de reagentes do Laboratério Miles do Brasil
Ltda, por método UV otimizado pela Sociedade Alemi de Quimica Clinica.
Os resultados foram considerados somente se realizados no periodo entre 6
meses antes ou 6 meses apés o exame ultra-sonografico. Como houve
mudancas nos valores de referéncia dos exames laboratoriais, optou-se por
calcular o quociente obtido entre o valor do exame do paciente e 0 maior valor

de referéncia, sendo considerado alterado qualquer valor acima de 1 unidade.

2.2.1.3 Biopsia Hepatica

Os pacientes com FC que apresentavam alteracao ultra-sonografica do
figado com ou sem alteragdo bioquimica, foram submetidos a bidpsia hepatica
percutinea com a seguinte técnica: o paciente era colocado em deciibito sobre
leito firme. O limite superior de macicez hepatica era determinado por
percussdo e por ultra-sonografia na linha axilar média. O ponto de puncio foi
0 espago intercostal abaixo desse limite, em geral coincidente com o sétimo ou
com o oitavo espago intercostal. O ponto de entrada era entdo marcado. Apds

isto, procedia-se a assepsia com alcool iodado e sedacdo com midazolan 0,1
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mg/kg e meperidina 1 mg/kg. O trajeto da agulha era anestesiado até a cipsula
hepatica com lidocaina a 2% sem vasoconstrictor. Era passado entio um
trocarte pelos musculos intercostais para abrir o trajeto para a agulha de
bidpsia. A seguir, era introduzida a agulha de Menghini conectada  seringa
com 10 ml de solug@o fisiolGgica até o ligamento intercostal, que cede ao ser
atravessado. Procedia-se, entdo, a infusdao de pequena quantidade de liquido.
Nao havendo resisténcia, inferia-se que a agulha se encontrava imediatamente
antes da cépsula de Glison. Em seguida a agulha era rapidamente introduzida
no figado com pressdo aspirativa e imediatamente retirada. Durante toda a
manobra, a agulha era mantida em 4ngulo reto com a superficie cutinea.
Obtido o fragmento, este era colocado em frasco com formalina a 10% e
imediatamente encaminhado para o servico de Anatomia Patolégica do
Hospital das Clinicas da UNICAMP. O fragmento era entio processado,
corado com hematoxilina-eosina, tricromio de Massom, azul da Prissia e

impregnacao argéntica para fibras reticulinicas.

2.2.2 Pacientes controles

Todos 38 pacientes controles foram também examinados com um
aparelho ultra-sonografico Toshiba 250, com probe setorial de 3, 75 MHz e
linear de 5 MHz, obedecendo ao mesmo protocolo, com tomadas das mesmas

medidas e estudo das caracteristicas do figado e da vesicula biliar.

A dimensdao hepdtica foi comparada aos valores de normalidade

expressos nas tabelas de dimensao hepatica de DELIGEORGIS et al., (1973) e
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KONUS et al.,(1998). As caracteristicas da superficie, borda, ecogenicidade e
textura foram analisadas de acordo com TAYLOR et al., 1981. As dimensdes
da vesicula biliar obtidas apds a ingestdo de alimento foram a base para o

célculo do indice de contragao (IC) ja descrito anteriormente.
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2.2.3 Analise Estatistica

Para as varidveis categéricas foi utilizado o teste de McNemar corrigido
pelo qui-quadrado, que compara os dois grupos com relacdo as respostas
dicotdmicas, ou seja, as varidveis parénquima, borda e superficie tinham
apenas dois niveis de resposta, portanto este teste compara O quanto as

respostas do controle sdo semelhantes as respostas do grupo doente.

Para explicar a variabilidade das medidas da vesicula (L, AP ¢ A) em
funcdo dos fatores grupo e tempo, utilizamos a andlise de variancia com

medidas repetidas, que define o seguinte modelo.

VB=p + Grupo + Tempo + Grupo *Tempo]

Em que: L € o valor médio da medida da vesicula,
Grupo € o efeito do grupo (controle e doente)
Tempo € o efeito do tempo (jejum, 30 e 60 minutos depois),

Grupo-Tempo € o efeito da interac@o entre grupo (i) e tempo(j)

Através da significancia de cada efeito com relacdo as medidas da
vesicula, pode-se dizer se existe diferenca entre os grupos e entre os grupos-

tempo. Quando a interagdo € significativa realiza-se o teste de comparacio
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entre as medias dos niveis de um fator para cada nivel do outro fator, ou seja,
foram comparadas as médias dos grupos em cada tempo e depois as médias

dos trés tempos em cada grupo (FLEISS, 1981; MILLIKEN, 1984).

Para comparar o grupo com FC e o grupo controle nos resultados com
medidas continuas, foi utilizado o teste t pareado pelo fato de o estudo ter sido

pareado em sexo ¢ idade.

Em todos esses testes a diferenca entre os grupos foi considerada

significativa se o p-valor < 0.05.

Para comparar o IC da VB entre os subgrupos Al e A2 foi empregado o
teste U de Mann-Whitney, sendo estabelecido o valor de alfa de 0,05
(SIEGEL, 1975).



3 ~ RESULTADOS
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3.1 Descricao dos pacientes

A descricao sumdria dos 38 pacientes com FC e 38 controles, em

relacdo a idade e o sexo, encontra-se na tabela 1 em apéndice.

Na tabela 2 sdo apresentados os valores individuais de excrecio de

gordura de todos os pacientes com FC e a classifica¢do no subgrupo.
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Tabela 2— Classificagao dos pacientes com FC em subgrupos de acordo com a
presencga de esteatorréia (Al) e (A2) sem esteatorréia, e o valor da excrecdo de
gordura em gramas de acidos graxos/dia.

PACIENTES IDADE (anos) Subgrupo Esteatorréia

1 RPO 1 Al 7.0
2 CCM 1 Ad 7.3
3 VNF 2 Ad 7.2
4 MAB 2 A1 5,0
5 JCB 2 A1 4,0
6 TAB 3 A2 1,4
7 DFA 3 A2 1,2
8 FL 4 A1 9,7
9 B 4 A1 10,0
10 FSP 4 Ad 9,6
11 JMG 4 A2 2,0
12 JCS 4 A2 1.9
13 KSM 4 A1 7.9
14 PVS 5 A1 4.4
15 DSC 5 A2 1,4
16 FC 5 Al 8,1
17 MAG 6 A2 2,0
18 EHL 6 A2 1,24
19 FRB 7 Al 6,7
20 BBK 7 Al 5,4
21 LHF 7 A2 2,1
22 RS 8 A1 46
23 LSM 8 A2 1,1
24 AO 3 A1 9,9
25 WP 9 Al 7
26 BSC 9 Al 6,4
27 HB 10 Al 472
28 JFF 11 A2 0,6
29 LHP 11 A2 0,9
30 TVP 12 A1 3,1
31 JVR 12 A1 13,1
32 MMU 14 A1 3,37
33 WRC 15 A2 2,0
34 RC 15 A1 5,1
35 JMU 15 A2 1,6
36 ASS 16 A2 2,0
37 JSs 16 A2 1,0
38 LSS 18 A2 1,0
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O estado nutricional dos pacientes com FC de acordo com o peso € o

déficit nutricional encontra-se descrito na tabela 3 em apéndice.

Somente 20 pacientes (52,6%) foram considerados eutréficos pelo
critério de Gomez, utilizando como curva padrao do NCHS. 11 pacientes
(28,9%) foram classificados como desnutridos de 2° grau, 5 pacientes(13,1%)
como desnutridos de 1° grau e 2 pacientes (5,2%) como desnutridos de 3°

grau.
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3.2 Achados ultra-sonograficos

3.2.1 FIGADO - Dimensdo e caracteristicas morfologicas

Em relacio ao estudo ultra-sonografico do figado, somente a
caracteristica da dimensao hepética mostrou diferenca estatistica, as demais
caracteristicas de parénquima, borda e superficie ndo mostraram diferenca
entre os grupos, (tabelas 4, 5 e 6, em apéndice). Os valores individuais da
dimensdo hepdtica, medido na linha axilar anterior, estdo apresentados nas

tabela 7 e 8 em apéndice.

A dimensdo do figado foi maior no grupo controle, com diferenca

estatistica entre os grupos (tabela 9 e figura 5).

Tabela 9. Estatistica descritiva da varidvel tamanho do figado nos grupos
controle e com doenga FC.

Grupo N  Média D.P, Mediana Minimo  Maximo

(mm) (mm)
Controle 38 95.00 20.26 99.75 50.80 153.00
FC 38 86.03 18.90 83.75 53.70 119.00

Teste t para amostras pareadas — p-valor = 0.004 (Controle # Doente)
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Figura 5 - Dimensdo do figado medida na linha axilar anterior em mm, nos grupos
de pacientes controles e com fibrose cistica, pareado por idade.
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3.2.2 Relacio das enzimas hepaticas com as alteracoes ultra-

sonograficas do parénquima.

A dosagem da atividade das enzimas hepaticas (AST, ALT,GGT e
FALC) foi realizada em 24 pacientes (61,53%). Em 13 pacientes observou-se

alteracao laboratorial de pelo menos 1 exame (tabela 10).

Tabela 10- Valores individuais das enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT e
FALC) de 24 pacientes com FC e a textura hepdtica avaliada por ultra-
sonografia.

PACIENTES IDADE AST (U/L) ALT(U/L) GGT (U/L) FALC (U/L) (USG figado)

(anos)
CCM | 1,38 0,27 Homogéneo
MAB 2 1 0,6 0,40 0,71 Heterogéneo
DFA 3 0,81 0,42 0,43 1,13 Homogéneo
FL e 0,57 I 0,34 0,45 Homogéneo
FSP - 110 1.2 0,34 Homogéneo
IMG 4 1 0,47 0,40 1.39 Homogéneo
KSM 4 1,45 1.10 0,50 0,48 Homogéneo
PVS 5 0,18 0,75 Homogéneo
DSC ) 0,62 0,35 0.40 0,58 Homogéneo
FAC 5 3.48 2,65 4.87 1.88 Heterogéneo
EHL 6 0,81 0,47 0.40 0.87 Homogéneo
BBK 7 0,94 0,77 0,87 0,78 Homogéneo
LHF 7 0,75 0,30 0,50 1.10 Homogéneo
RS 8 1,20 § 4 ) 0,68 0,93 Homogéneo
LSM 8 0,29 0,25 2,39 0,27 Homogéneo
AO 8 0,89 0,45 0,43 0,72 Homogéneo
WP 9 0,81 1 2.10 1.02 Heterogéneo
BSC 9 1 1,10 1.16 2,67 Homogéneo
HB 10 0,94 0,47 2:15 Homogéneo
LHP 11 0,78 0,37 0,40 0,74 Homogéneo
TVP 12 0.67 0,57 0,46 Homogéneo
JVR 12 D2 0,70 0,50 112 Heterogéneo
RC 15 0,67 0,80 0,62 0,39 Homogéneo
JSS 16 1.04 Homogéneo
LSS 18 0,23 Homogéneo




lad
|

Comparando os exames laboratoriais com o0s pacientes que tiveram
alteracdo ultra-sonografica, observa-se que dos 4 pacientes em que o figado
era heterogéneo pela ultra-sonografia, em 3 pacientes pelo menos 01 dos
exames era alterado. Analisando os valores de enzimas que estavam alterados,
observa-se que a FALC foi o mais freqiiente, em 8 pacientes, seguida pela
GGT em 6 pacientes. Em 9 de 24 pacientes, ocorreu alteracdo de valor de

alguma enzima hepatica sem alteracdo ecogréafica do figado.
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3.2.3 Relacdo entre alteracdes ultra-sonograficas, das

enzimas hepaticas e histologicas em 4 pacientes com FC

Somente em 4 pacientes (10,52%) com FC foram observadas alteracoes
ecograficas da textura do parénquima hepdtico e em nenhum paciente do
grupo controle foi observada alteracdo. Nesses 4 pacientes, em somente 01
nado havia alteragdo bioquimica das enzimas hepdticas por ocasido da bidpsia
hepatica (AST, ALT, FALC, GGT) e em outro paciente os exames
laboratoriais estavam dentro da normalidade, na época do exame ultra-
sonografico, passando a apresentar alteragdo no exame de GGT, na época da

bidpsia hepdtica (tabelas 11 e 12).

Tabela 11- Relagdo entre os resultados da bidpsia hepdtica com o exame ultra-
sonografico (USG) alterado.

FIGADO- USG X Bidpsia

Pacientes Parénquima heterogéneo | Bidpsia hepatica alterada
Controles 0
FC 4 (10,25%) 4(10,25%)

A alteracdo histologica mais freqiiente foi de esteatose que esteve
presente em 03 pacientes (figura 6 - B). O outro paciente apresentava cirrose
(figura 6 - A) e 01 paciente além da esteatose, apresentava fibrose periportal
importante (figura 7 A e B). Os pacientes com esteatose, praticamente, sO
exibiam alteragdes ultra-sonograficas, ja que as enzimas hepaticas eram

normais ou apenas alterados os valores de enzimas ductulares (tabela 12).
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Figura 6 — Amostras de tecidos hepético, coloragdo em tricrémio de Masson. A - Aumento
de 400X. Intensa fibrose (4rea em azul) com nodulagéo (cirrose). B —, Aumento de 200X.
Esteatose difusa.
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Figura 7 —Amostra de tecido hepatico, coloragcdo em tricrdmio de Masson. A- Aumento de
100X, 4rea de fibrose periportal. B- Mesma lamina anterior em coloragdo com
hematoxilina- eosina (HE), aumento de 200X, fibrose periportal.



Tabela 12- Relagdo dos resultados de ultra-sonografia, histologia e exames
laboratoriais nos 4 pacientes com parénquima heterogéneo pela ultra-
sonografia

PACIENTES Exames laboratoriais Ultra-sonografia Histologia

alterados parénquima
1-FAC AST/ALT/GGT Alterado cirrose
FALC
2-WSP GGT Alterado esteatose
e fibrose
3-JVB FALC Alterado esteatose

4-MAB Normais Alterado esteatose




3.2.4 VESICULA BILIAR - Dimensdes e caracteristicas
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A VB foi visualizada em todos os casos de pacientes com FC e em

controles. Nio foi identificado nenhum caso de microvesicula. Em relacdo a

morfologia, ndo foi observado nenhum caso de VB dismorfica, contornos

irregulares ou com barro biliar. Contudo, foi diagnosticado litiase biliar em

um paciente do sexo feminino com 18 anos de idade (tabela 13)

Tabela 13- Dimensio da vesicula biliar, presenca de litiase e barro biliar em
pacientes dos gruposcom fibrose cistica (FC) e controle em estado de jejum.

VESICULA BILIAR-ULTRA-SONOGRAFIA

Grupos Dimensao maior que 1,5cm Litiase Barro biliar

Controle 38 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

FC 38 (100%) 1 (2,5%) 0 (0%)




A média das dimensdes da VB em jejum foi superior no grupo de
pacientes controles em relagcdo ao grupo com fibrose cistica, considerando em

todas as dimensdes, longitudinal, antero-posterior e drea (tabela 14 e figura 8).

Tabela 14- Estatisticas descritivas da varidvel comprimento longitudinal (L),
antero-posterior (AP) e area (A) nos grupos controle e FC.

Grupos N Variavel Média D.P. Mediana p-valor
(mm) (mm)
Controle 38 L 57.28 11.43 59.10 P=0.003
FC 38 L. 5153 12.45 51.65 (controle # FC)
Controle 38 AP 17.70 5.12 16.95 P=0.017
FC 38 AP 1525 4.08 15.55 (controle # FC)
Controle 38 A 896.65 344.16 877.50 P=0.001
FC 38 A 676.00 262.94 627.00 (controle # FC)

Teste t para amostras pareadas — p-valor <0.05

UNICAMP \\:“
3IBLIOTECA CENTRAY
SECAO CIRCULANTZ
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Figura 8 - Area da vesicula biliar (VB), por ordem de tamanho, em jejum, nos
pacientes do grupo controle e com fibrose cistica (FC). Observa-se que a
dimensao € maior no grupo controle.



Se considerar a dimensao da area, pareando com a idade nos dois
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grupos, em

somente 12 pacientes (31,6%) do grupo de FC, a VB era maior que o controle
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Figura 9 - Dimensao da vesicula biliar em relagdo a drea, pareado por idade

em ordem cronolégica nos grupos controle € com FC.



Por esse grafico pode-se observar também que a VB ndo aumenta de

tamanho, proporcionalmente, em relagio a idade nos dois grupos.

46
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3.2.5 VESICULA BILIAR - Estudo da Contratilidade

Em relagio ao estudo da contratilidade, nos pacientes com FC verificou-
se um aumento da VB em certo nimero de pacientes apds a alimentagao,
considerando tanto as medidas no maior comprimento (L), dntero-posterior
(AP) e da drea (A). Em rela¢ao ao grupo controle, o aumento da dimensdo da

VB ocorreu em nimero menor de casos ( tabela 15).

Tabela 15- Pacientes do grupo de FC e controle, que apresentaram aumento da
vesicula biliar apds a alimentacgdo, nos tempos de 30 e 60 minutos, avaliados
nas dimensdes de maior comprimento, dntero-posterior e drea.

DIMENSAO NUMERO DE CASOS ONDE OCORREU
AUMENTO DA VB APOS ALIMENTACAO

30 MINUTOS FC Controle

maior comprimento (L) 12 (31,6%%) 04 (10,5%)

antero-posterior (AP) 09 (23,7%) 11 (28<9%)

drea (A) 10 (26,3%) 03 (7.9%)

60 MINUTOS

maior comprimento (L) 11 (28,9%) 03 (7,9%)

antero-posterior (AP) 05 (13,6%) 05 (13,2%)

drea (A) 07 (18,4%) 00 (0%)

Em 12 (31,6%) pacientes com FC a drea da VB aumentou de tamanho
apés a alimentagdo em pelo menos em um dos tempos, 30 ou 60 minutos,

conforme figura 10.

Em apenas 3 casos (7,9%), a area da VB aumentou de tamanho 30
minutos apés a alimentacdo no grupo controle, € em nenhum caso ocorreu

aumento da dimensdo da drea ap6s 60 minutos (figura 11).
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Figura 10 - Indice de contratilidade em % da vesicula biliar no grupo de fibrose
cistica, ap6s a alimentagdo, em 30 e 60 minutos. Os valores no eixo horizontal
em 0 representam a VB em jejum e abaixo significam contratilidade negativa, ou
seja aumento da dimensao da VB ap06s a alimentag@o.
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Figura 11 - Indice de contratilidade em % da vesicula biliar no grupo controle
ap6s alimenta¢do em 30 e 60 minutos em relacdo a dimensao da area. Os
valores na linha horizontal em 0, correspondem a vesicula biliar em jejum, os
valores abaixo representam contratilidade negativa, aumento da vesicula biliar
apds a alimentacao.
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Quanto a ocorréncia de contra¢do da vesicula biliar nos pacientes com
FC e nos pacientes do grupo controle ¢ descrita na tabela 16. Houve contra¢do
da VB na maioria dos pacientes se considerar a medida da drea em 60
minutos (figura 10 e 11). O indice de contratilidade (IC), em 30 e 60 minutos,
calculados em cada dimensdo nos grupos de fibrose cistica e controles
encontram-se nas tabelas 17 a 20 em apéndice. Nessas tabelas estdo também

incluidos os valores individuais da VB nas dimensdes L, AP e A.

Tabela 16- Pacientes com fibrose cistica e grupo controle que tiveram
contratilidade da vesicula biliar (VB) apds a alimenta¢do em 30 e 60 minutos
em todas as dimensdes calculadas; longitudinal (L), antero-posterior (AP) e
area (A).

PACIENTES NUMERO DE CASOS EM QUE A VB CONTRAIU
30 MINUTOS 60 MINUTOS
L AP A L AP A
FIBROSE CISTICA 26 (68.4%) 27(71,1%) 28 (73,7%) 27 (71.1%) 30 (78.9%) 31 (81,6%)
CONTROLE 34 (89.5%) 27(71,1%) 35(92,1%) 35 (92,1%) 32 (84,2%) 38(100,0%)

Em relacao as medidas para expressar o IC, somente as medidas de
maior comprimento longitudinal e da 4area, tiveram diferenca estatistica entre

0s grupos, nos tempos de 30 e 60 minutos (Tabela 21 e 22).
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Tabela 21- Estatisticas descritivas da variavel indice de contratilidade (IC) em
relacdo a dimensao longitudinal (L), antero-posterior (AP) e drea (A), em 30
minutos nos grupos controle e fibrose cistica (FC).

Grupos N  Dimensao Média B.P. Mediana p-valor
Controle 38 L 13.76 15.52 14.22 p=0,007
FC 38 L 4.13 15.49 3.90 controle #doente
Controle 38 AP 11.97 25.33 15.85 p=0,463
FC 38 AP 8.09 22.24 8.06 controle = doente
Controle 38 A 27.76 22.76 32.63 p=0.006
FC 38 A 14.06 20.82 14.53 controle #doente

Teste t para amostras pareadas — p-valor <0.005

Tabela 22- Estatisticas descritivas da variavel indice de contratilidade(IC) em
relacdo a dimensdo longitudinal (L), antero-posterior (AP) e area (A), em 60
minutos nos grupos controle e fibrose cistica (FC).

Grupos N Dimensao Meédia D.P. Mediana p-valor
Controle 38 L 20.66 15.44 21.22 P = 0,000
FC 38 15 543 17.24 5.70 Controle # Doente
Controle 38 AP 23.05 20.04 23.11 P =0,058
FC 38 AP 14.59 23.80 16.71 Controle = doente
Controle 38 A 40.25 18.47 41.63 P =0,000
FC 38 A 20.64 24.52 2431 Controle # Doente

Teste t para amostras pareadas — p-valor<0.005

Observa-se que em relagdo a intensidade de contracdo da VB, o IC foi
superior no grupo controle comparado com os pacientes com FC quando
analisada a dimensdo longitudinal e a area em 30 e 60 minutos, apés a

alimentacdo (figuras 12 e 13).
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Figura 12 - Média do IC, em relacdo a dimensao longitudinal, entre 30 e 60

minutos apoés a ingestdo do alimento, nos grupos de pacientes controle e com
fibrose cistica.
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Figura 13 - Média do IC, em relacao a dimensdo da drea, entre 30 e 60
minutos apos a ingestdo do alimento, nos grupos de pacientes controle e com
fibrose cistica.



Com relagdo ao IC entre os subgrupos com esteatorréia (Al) e sem
esteatorréia (A2), ndo foi observado diferenca significativa (tabela 23) e tabela

24 em apéndice.

Tabela-23- Estatistica descritiva da variavel Indice de contratilidade (IC) em
relacdo a drea (A) em 60 minutos nos subgrupos com esteatorréia (Al) e sem
esteatorréia (A2) em pacientes do grupo com fibrose cistica.

Subgrupo N Média D.P. Mediana p-valor
Al 22 18,61 28,25 24,31 P >0,05
A2 16 23,42 18,72 21,87 Al=A2

Teste t para amostras pareadas — p-valor <0,05



4 ~ DISCUSSAO
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O comprometimento hepdtico e do trato biliar nos pacientes com FC é
conhecido desde 1938 (ANDERSON, Apud SOKOL & DURIE 1999), mas a
sua importancia ndo tem sido muito bem definida até os dias atuais, o que se
confirma pelas recomendagdes ndo claras e muitas vezes controvertidas de
conduta e tratamento dessas complicagdes. O envolvimento do figado e das
vias biliares nesses pacientes muitas vezes fica ocultado por outras
manifestagGes mais freqiientes e precoces como as respiratdrias e pancredticas.
No entanto, a expectativa de vida desses pacientes aumentou €, com isso,

essas complicagGes hepdticas e das vias biliares tém ganho maior atencao
(SINAASAPPEL, 1989).

O grande problema, entretanto, é o fato de que o reconhecimento
precoce dessas complicagdes € dificil por ndo existir ainda um método
sensivel em detectar uma doenga que, em geral, é assintomdtica pela prépria

caracteristica da lesao hepatica, que é focal.

A alterag@o basica no epitélio biliar € devida a presenca de um defeito
no gene localizado no brago longo do cromossoma 7. Este gene é denominado
de CFTR (regulador transmembrana na fibrose cistica), cuja fungio é regular o
canal de cloro no epitélio e € responsavel pela passagem normal de cloro na
superficie luminal das células epiteliais (COLLINS, 1992). O gene CFTR no
sistema hepato-biliar, de sujeitos sem FC, estd presente no epitélio dos ductos
biliares intra-hepiticos e extra-hepaticos e na vesicula biliar. O CFTR n#o esta
presente nos hepatocitos ou outras células do figado (COHN et al., 1993).

Quando existe um defeito nesse gene, a secrecio do cloro é diminuida e, ao
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mesmo tempo, ocorre um aumento na reabsor¢do de sédio das células
secretoras. Como a agua acompanha o fluxo do sal, a secrecao torna-se

espessa, o que pode levar a obstrucao (WEINBERGER, 1993).

No parénquima hepiético, essas alteragdes nas secrecdes levam a
obstrugdo biliar e fibrose periportal que evoluem para a cirrose biliar. No
exame microscopico, o espessamento da secregdo biliar € visto como “plugs”
eosinofilicos que obstruem pequenos ductos biliares. A proliferacdo ductular é
seguida pela inflamacdo e fibrose. Na necrépsia, esteatose e cirrose focal ou
multinodular so observadas (HULTCRANTZ, MEGARELLI, STRANDVIK,
1986).

A cirrose biliar focal e a cirrose biliar multilobular sio duas formas de
cirroses hepdticas consideradas patognoménicas da FC (PARK & GRAND,
1981; WATERS et al., 1995). Dados recentes de prevaléncia dessa
complicacdo hepatica em trés grandes centros de pesquisa nos Estados
Unidos, mostram como sendo no geral de 1,0%, mas com variagao de
freqiiéncia de acordo com a idade, sendo maior entre 18-24 anos. Também
afirma-se que a doenga hepética é a segunda causa de morte apds as

complica¢des pulmonares nesses pacientes (SOKOL & DURIE, 1999).

Os métodos existentes de avaliacdo das vias biliares, VB e figado nos
pacientes com FC sdo realizados tanto pela cintilografia como pela ultra-

sonografia. A cintilografia hepatobiliar ¢ importante naqueles casos em que se
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deseja diferenciar o envolvimento intra do extra-hepatico (DOGAN,

CONWAY, LLOYD-STILL, 1994).

O exame ultra-sonografico tem a vantagem de ser rapido, ndo invasivo,
relativamente barato, reprodutivel, sendo itil na triagem de investigacdo de

doenca hepatica em pacientes com FC.

Quanto ao tamanho do figado, no presente estudo, observou-se uma
diferenca estatistica em relacdo a dimensao nos dois grupos, sendo maior no
grupo controle. Afirma-se que os pacientes com FC podem apresentar
hepatomegalia, mas esse dado isolado, sem outras evidéncias de doenca
hepatica, deve ser interpretado com cautela, ji que a grande maioria das
observagdes foram feitas somente pela palpa¢do, € como a maioria dos
pacientes tem hiperinsuflacdo pulmonar, o figado pode estar apenas rebaixado
(SCOTT-JUPP et al., 1991). McHUGO et al.,, em 1987, encontraram 5
pacientes (6,5%) com hepatomegalia através da ultra-sonografia, sendo que
um tinha mononucleose e outro, sensibilidade a piperacilina da qual fazia uso
e a dimensdo foi avaliada subjetivamente, sem nenhuma comparacdo com

algum padrao de normalidade.

Provavelmente, o encontro da maior dimensdo do figado no grupo
controle em relagdo ao grupo de FC n@o seria decorréncia da hepatomegalia
no primeiro, porque comparando os valores de ambos os grupos com padrdes

de normalidade, para a dimensdo hepitica, feita através da ultra-sonografia
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(KONUS et al., 1998) e de raio X (DELIGEORGIS et al., 1973), os valores
observados nos dois grupos foram considerados dentro da normalidade. O
figado de tamanho menor no grupo de FC, provavelmente, se deve ao fato de
que a dimens@o hepitica, como de outros 6rgdos, tem relagio com o peso do
paciente e como havia pacientes menores do que o controle, em consegiiéncia

da desnutri¢do, isso poderia explicar o encontro do figado de dimensdo menor

nesse grupo (YOUNOSZAI & MUELLER, 1975; CAPENTIERI et al., 1977).

A presencga de anormalidades hepaticas pela ultra-sonografia em nosso
estudo foi melhor avaliada em relago a heterogeneidade do parénquima, que
foi constatada em 4 (10,5%) pacientes, sendo que os mesmos foram
submetidos a bidpsia hepdtica. Desses pacientes, em um (2,6%) foi
confirmada cirrose e os demais apresentavam esteatose hepatica grave. O
critério adotado para caracteriza¢do dessas alteragdes ultra-sonograficas foi o
mesmo preconizado por WILLIAMS et al. (1995), em que as caracteristicas
de imagens adotadas de heterogeneidade do parénquima por eles eram muito
semelhantes as do presente estudo. Considera-se que a esteatose hepitica é a
complicagdo hepatobiliar mais freqiiente na FC (MAGRUDER & MUNDEN,
1997). Nessa casuistica, foi encontrada somente em 3 pacientes (7,8%), o que
€ semelhante aos resultados de PATRIQUIN et al. (1999), que a encontraram
em 14 pacientes (7,1%) dos 195 pesquisados por ultra-sonografia. Apesar de
muitos casos de esteatose estarem presentes, mesmo em pacientes com bom
estado nutricional, alguns autores (SCOTT-JUPP et al., 1991; LINDBLAD,
GLAUMANN, STRANDVIK, 1999; SOKOL & DURIE,1999) tém afirmado
que a esteatose hepatica pode se desenvolver em 20% a 60% dos pacientes

com FC e seria decorrente da desnutricdo e deficiéncia de acidos graxos
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essenciais. GRAHAM et al. (1985) observaram esteatose em 11 pacientes

(31%), mas confirmada em um tnico paciente pela necrépsia.

O fato de ndo se ter encontrado esteatose pela ultra-sonografia, mas
somente pela biopsia hepatica em nossa casuistica, talvez seja porque essa
avaliagdo € um pouco subjetiva. Dessa forma, a esteatose observada pela ultra-
sonografia nos diversos estudos necessitaria ser confirmada pela biGpsia
hepatica, o que ndo foi realizado. Os dados existentes praticamente sdo de

estudos de necrépsias (SCOTT-JUPP et al.,1991).

Se for levado em conta apenas o encontro de alteracio ultra-
sonografica, o resultado de freqiiéncia de 10,5%, obtido no presente estudo, é
parecido com o de WILSON-SHARP et al. (1984), que observaram 10,25% de
parénquima heterogéneo e de PATRIQUIN et al. (1999) que encontraram em
8,7% dos casos. No estudo de PATRIQUIN, nenhum caso foi submetido a
bidpsia hepatica e como em nosso estudo, essas alteragdes de heterogeneidade
poderiam ser apenas esteatose. Assim, fica dificil concluir quais pacientes

realmente tem cirrose pela simples presenca de alteragdo pela ultra-sonografia.

Nessa casuistica, foi diagnosticado apenas um caso de cirrose e isso esta
abaixo da incidéncia relatada na literatura consultada. A explicacio provavel é
que nem todos os pacientes com fibrose cistica foram submetidos 2 biépsia e
uma boa parte desses pacientes tem alteracdo das enzimas hepaticas. Outra

explicacao € o fato de que a bidpsia aqui usada foi percuténea e pode deixar de
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diagnosticar alguns casos, uma vez que a natureza da lesdo hepatica nesses

pacientes € focal.

Naéo foi observada diferenca em relagdo ao sexo, quanto a prevaléncia
de alterac@o hepdtica pela ultra-sonografia. As idades dos pacientes foram: 2,
5,9 e 12 anos. Apesar de os estudos apontarem que as complicagdes hepiticas
ocorrem mais tardiamente, sendo mais freqiientes no sexo masculino, estudos
de revisdo recente referem que a prevaléncia de doenga hepatica nio aumenta
progressivamente com a idade, mas ocorre um pico na adolescéncia, entre 16 e
20 anos, e hd um declinio apés 20 anos. Uma explicacdo para essa observacio
seria de que uma grande propor¢ao de pacientes sobreviventes nessa faixa de
idade tem uma mutagido genética com expressio menos grave (SOKOL &
DURIE, 1999). No presente estudo, a presenga de hepatopatia necessitaria ser
confirmada naqueles casos em que haviam também alteracdes de enzimas
hepaticas. Em relagdo ao sexo, os estudos de revisao apontam maior gravidade
da doenca hepédtica no sexo feminino (SCOTT -JUPP et al., 1991;
LINDBLAD et al., 1999). Em um estudo na Franca, a cirrose foi
diagnosticada em 31 pacientes dentre 450 com FC, sendo que em 28 pacientes
a idade era abaixo de 14 anos e os trés restantes tinham 17 anos (FEIGELSON
et al., 1993). A hepatopatia ndo foi verificada em 107 pacientes acima de 18
anos ¢ houve uma predominéncia da doenga hepatica no sexo masculino.H4
duas possiveis explicagdes para esses resultados: 1. os adolescentes com FC e
hepatopatia tém uma mortalidade maior e os sobreviventes adultos sio menos
vulneraveis a doenca hepdtica; 2. a presenca de um fator desconhecido poderia

ter aumentado a incidéncia ou acelerado o desenvolvimento de doenca
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hepatica na FC. Isso poderia ser melhor esclarecido com um estudo

longitudinal (TANNER & TAYLOR, 1995; SOKOL & DURIE, 1999).

Nos pacientes com FC e doenga hepética, é comum a presenca de niveis
elevados de AST, ALT, FALC e GGT, sem correlagio com o grau da doenca
hepatica. Em um estudo recente, observou-se que a atividade das enzimas
ALT e GGT apresentavam somente 52% e 50% de sensibilidade e 77% e 74%
de especificidade, respectivamente, para prever doenca hepética (POTTER et
al., 1997).

As enzimas hepdticas no presente estudo foram quantificadas em
somente 24 pacientes e em 13, pelo menos o valor de uma delas foi alterado.
O exame mais freqiientemente alterado foi de FALC, seguido da GGT. Nos
pacientes com alteracao ultra-sonografica do figado e alteraco laboratorial (3
pacientes), os exames que estavam mais freqiientemente alterados foram
também a FALC e GGT, cujos resultados foram semelhantes aos obtidos por
O’BRIEN et al. (1992). Esses autores mostraram em seu estudo uma
predominancia do aumento de enzimas canaliculares em relagdo as enzimas de
lesdo hepatica. Em 1985, GRAHAM et al. estudaram 35 pacientes adultos
com FC e ndo encontraram correla¢@o entre a ultra-sonografia e as enzimas
indicadoras de lesdo hepatica (FALC, GGT, ALT e AST). McHUGO et al.
(1987) estudaram 83 criancas com FC e verificaram alteracdo nas enzimas
hepaticas em 12 pacientes. QUILLIN et al. (1993) examinaram, por ultra-
sonografia, 27 criancas com FC e encontraram anormalidades em 63%, mas

nao verificaram relagdo com a atividade das enzimas hepaticas. PATRIQUIN
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et al. (1999), em seus estudos, verificaram que o exame de AST foi o mais
freqiientemente alterado (26% dos pacientes), seguido pelo exame de GGT
(16%) e ALT (15%). Nesse estudo, observaram que as criangas com
anormalidades ultra-sonograficas apresentavam uma maior prevaléncia de
alteracGes nas enzimas hepaticas. No presente estudo, a dosagem das enzimas
hepdticas ndo foi realizada em todos os pacientes, e naqueles em que a
dosagem estava elevada com exame ultra-sonografico normal, nio foram
pesquisadas outras causas que pudessem provocar aumento nos exames (virus
da hepatite A, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, drogas ou toxinas, virus da

hepatite B e C, hiperfosfatasia) (SOKOL & DURIE, 1999).

Quanto as vias biliares, a incidéncia de anormalidades da vesicula biliar
em FC € varidvel conforme os estudos existentes. Aproximadamente 30% dos
pacientes com FC apresentam evidéncia de fun¢io anormal da vesicula biliar
(WILSCHANSKI et al.,, 1999). As anormalidades incluem desde nio
visualizagao, microvesicula, litiase, vesicula dismérfica até hipocinesia

(SANTAMARIA et al., 1990).

Anormalidades da 4rvore biliar parecem estar presentes na maioria dos
pacientes com FC e lesdo hepatica. Especula-se que a producdo da bile é
alterada por uma diminui¢io da secre¢do de cloro na 4rvore biliar, mas que a
producdo primadria da bile é parcialmente compensada pela secrecio do 4cido
biliar. Posteriormente, quando o “pool” do 4cido biliar é diminuido pela
interrup¢do da circulagdo enterohepdtica, esta producdo priméaria da bile

também € diminuida. Obstrucdo do sistema biliar pode entdo ser observada
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nos ductos extra-hepaticos e intra-hepdticos. A diminuic¢do do “pool” de acido
biliar pela perda fecal predispde a formagdo de bile litogénica nos pacientes
com FC (SINAASAPPEL, 1989; COLOMBO, et al., 1994).

Nessa observacdo, o estudo ultra-sonografico da vesicula biliar
evidenciou em apenas um paciente a presenca de litiase biliar. Essa incidéncia
de litiase estd de acordo com a literatura, que € abaixo de 1% (WILSON-
SHARP, et al., 1984; SOKOL & DURIE, 1999), embora um trabalho recente
tenha relatado a incidéncia de 10% (WILSCHANSKI et al., 1999). A paciente
do presente estudo tinha 18 anos, a de idade maior do grupo, e era
assintomatica. No entanto, a presenga de litiase nos pacientes com FC pode

ocorrer em qualquer idade (STERN et al., 1986, SANTAMARIA et al., 1990).

Apesar de ser descrito que € freqiiente o encontro de microvesicula em
pacientes com FC ou mesmo a sua ndo visualizagdo, nesse estudo, em todos os
casos a vesicula foi bem identificada, com dimensao longitudinal superior a
1,5 cm. Esse resultado esta de acordo com GIELKENS et al. (1997), que
visualizaram a VB em todos os pacientes com insuficiéncia pancredtica. Uma
explicacdo para esse achado poderia ser o fato de estarem envolvidos outros
hormoénios gastrointestinais, sem ser a colecistocinina, que teriam participacao
na manutencdo do volume da vesicula biliar em jejum, nos pacientes com
fibrose cistica e insuficiéncia pancredtica. Na presente casuistica, observou-se
que as dimensdes da VB foram consideradas normais, segundo os valores de
referéncia, mas inferiores as dos valores do grupo controle. Esse achado

provavelmente pode ser explicado pelo fato de o crescimento da VB estar
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prejudicado por um menor indice de contragdo. Outra possibilidade é se
considerar que a dimenséo da VB guarda relagdo com o peso dos pacientes, ja
que havia um percentual elevado de desnutridos no grupo de FC
(YOUNOSZAI & MUELLER, 1975; NIEDERAL et al., 1983).

No estudo desses 38 pacientes, observou-se que a dimensio da vesicula
biliar em jejum n3o aumenta proporcionalmente com a idade, tanto nos
pacientes controles e com FC, diferentemente de outros trabalhos, onde se
demonstrou que as dimensdes da vesicula aumentaram com a idade, em todas
as medidas (L,AP,A), (LEHTONEN et al., 1992). McGAHAN et al. (1982)
verificaram que, em 51 pacientes com idades entre 1 més e 16 anos, a
dimens@o da vesicula biliar aumentou progressivamente, mas nio ultrapassou
mais do que 3,5 cm no didmetro antero-posterior e 7,5 cm no longitudinal. A
explicacdo para essa discordincia permanece em aberto, sendo necessarios

novos estudos.

O estudo da contratilidade da vesicula biliar tem sido realizado
principalmente em adultos. Apés ingestdo de alimentos que contenham
gordura, a vesicula biliar contrai (mais do que 50%) apés 50-60 minutos
(KISHK et al., 1987). Existe, entretanto, uma grande variacdo individual na
contratilidade e mesmo um aumento da vesicula biliar pode ocorrer
(contratilidade negativa), fato este observado apenas em alguns estudos, sem
existir ainda uma explicacdo fisiopatolégica para o fendmeno (IKEDA,
SERA, AKAGI, 1989; DONALD et al., 1991)
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Em concordancia com esses estudos, encontrou-se também uma ampla
variacao no indice de contratilidade em ambos os grupos. No grupo de FC, 12
pacientes (31,57%) tiveram aumento da VB em pelo menos um dos tempos e
no grupo controle, apenas 3 pacientes (7,89%) tiveram aumento da VB,

considerando a dimensao da 4rea no periodo de 30 minutos.

No estudo da contratilidade, houve diferenca entre os dois grupos,
quando foram comparadas as dimensdes da area e comprimento longitudinal,
tanto nas medidas de 30 como de 60 minutos. Na medida da dimensao antero-

posterior, nao foi observada diferenca estatistica apés 30 e 60 minutos.

Esses resultados na contratilidade nédo estdo de acordo com o estudo de
SANTAMARIA et al. (1990), que nao encontraram diferencas entre 0 grupo
de fibrose cistica e o grupo controle. A média de valores foi de 61% e 63%
respectivamente. Contudo, nesse estudo, os autores fizeram a medida somente
até 30 minutos apés a alimentacdo e excluiram os pacientes com

microvesicula.

A explicagdo para o encontro da contratilidade menor nos pacientes
com FC, no estudo presente, ndo € clara. A contracio da vesicula biliar ocorre
na dependéncia principalmente da colecistocinina. Apds uma dieta que
contenha principalmente gorduras e proteinas, ocorre a liberacdo da CCK e a
contragdo da vesicula biliar se inicia com um pico de contracdgo apds 60

minutos de uma refeicdo por via oral (WIENER et al., 1981). Nos pacientes
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com insuficiéncia pancreética foi observado que os niveis pés-prandial de
CCK s@o semelhantes aos dos individuos normais, mas com retarde na
liberagdo. A explicacdo poderia ser, entdo, por um retarde no esvaziamento
gastrico nesses pacientes, como é defendida por CUCCHIARA et al. (1996).
No entanto, outros autores verificaram um tempo de esvaziamento gastrico
mais rapido que os pacientes controles, mesmo em uso de enzimas

pancreaticas, sem uma explica¢@o para esse fato (COLLINS et al., 1997).

Uma outra explicagdo para essa diferenca na contratilidade deve ser o
fato de que a liberagdo pés-prandial da CCK é dependente da atividade
enzimatica pancredtica intraluminal. Como as enzimas pancreiticas sio
necessarias para a digestdo de proteinas e gorduras em oligopeptideos,
aminodcidos, monoglicerideos e acidos graxos, que estimulam as células a
secretar a CCK, e apesar de ser feita a suplementacio das enzimas nesses
pacientes, talvez ainda sejam ineficientes ou pela quantidade insuficiente ou
por algum outro motivo, em que a fase lipolitica da digestdo esteja alterada
(WEBER et al., 1973). Nao havendo contracdo da VB, haveria deficiéncia de
sais biliares na luz intestinal, com prejuizo na digestdo das gorduras o que
acarretaria também um prejuizo na contra¢do da VB. Nio é possivel saber se o
problema na VB seria a causa primdria ou a consegiiéncia. Outra explicacio
seriam alteragdes em outros hormonios gastrointestinais diferentes da CCK,
como o polipeptideo intestinal vasoativo (VIP) e a gastrina cujas a¢des sobre a
vesicula biliar ainda néo sio claras, ou a nivel de receptores da CCK, em que a
sensibilidade da vesicula biliar a esse horménio possa estar diminuida
(SANTAMARIA et al., 1990; GIELKENS et al., 1997). Pelos resultados desse
estudo, a explicacdo seria a favor dessa tltima teoria, j4 que a contragio da

VB estava diminuida também nos pacientes sem esteatorréia. Assim, para
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concluirmos o que realmente acontece com relacdo a essa diferenca na
contratilidade da vesicula biliar em pacientes com fibrose cistica, seriam

necessarios outros estudos, principalmente associado em bases hormonais.

Diante desses resultados, novos questionamentos e conceitos
foram acrescentados e, de certo modo, ajudaram a aumentar a experiéncia
sobre os pacientes portadores de FC, mas alguns pontos necessitariam ser
confirmados em novos estudos. A doenca hepitica na FC é uma complicacdo
grave e sua fisiopatologia ainda continua incerta. Ela pode aparecer
precocemente e até 0 momento ndo se tem nenhum pardmetro clinico ou
laboratorial para predizer se determinado paciente ird desenvolver lesdo
hepética (SOKOL & DURIE, 1999). Na presente casuistica, a paciente de
menor idade com alteracdo hepitica tinha apenas 2 anos na €época do exame,

mas ela ja poderia ter essa lesdo antes, bem como os demais pacientes.

Nenhuma proposta terapéutica, até o momento, tem mostrado alterar o
curso de progressdo para cirrose na FC. Mesmo que se saiba das propriedades
benéficas do UDCA (melhorar os indices bioquimicos de lesio hepitica e
prurido, melhorar o fluxo da bile, efeito citoprotetor e estimular a secrecao do
bicarbonato), ndo se tem indicagdo do uso profilitico dessa droga. Ha
necessidade, ainda, de novos estudos controlados por longo tempo para saber
se a terapia precoce € benéfica nos pacientes com FC (LEPAGE et al., 1995;
SOKOL & DURIE, 1999).
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A preocupagdo em se fazer um diagndstico precoce das complicacdes
hepatobiliares nos pacientes com FC é uma meta desejdvel, principalmente
daquelas para as quais existe um tratamento curativo, como a presenca de
litiase biliar, j4 que esses pacientes sdo mais sintomaticos que a populacdo
geral e sujeitos as suas complicagdes (ANGELICO et al., 1991). A observacio
de uma contratilidade da VB menor nesses pacientes necessitaria ainda ser
mais bem estudada quanto a sua fisiopatologia, ja que esse fato poderia levar a
um prejuizo na digestdo dos nutrientes junto com a deficiéncia exécrina do
pancreas e, com isso ser responsavel pela desnutricio tdo fregiiente nesses
pacientes e/ ou ser um fator causal na formacio de litiase e de dor abdominal.
Essa hipocontratilidade da VB, independente da causa, poderia, entao, sugerir
um tratamento que amenizasse suas conseqiiéncias como a utilizacio de um
substituto do sal biliar ou um estimulante da sua liberacdo, ou mesmo a
utilizagdo do UDCA, que poderia trazer algum beneficio, j4 que seu uso

melhora o fluxo biliar.



5 ~ CONCLUSOES




1.

Em 4 de 38 pacientes com FC foram encontradas alteragdes ultra-

sonograficas do parénquima hepatico.

A alteracdo histolégica mais freqiiente nos 4 pacientes com alteracoes
ultra-sonograficas do parénquima hepético foi esteatose hepética observada

em 3 € em um paciente a cirrose biliar.

Foi possivel visualizar a VB em todos os pacientes com FC, e foi

observada litiase biliar em um dnico paciente.

A dimensao da VB em todas as medidas, longitudinal, antero-posterior e

area em jejum foi maior no grupo controle do que em relagdo ao grupo de
FC.

O IC da VB foi menor no grupo de FC do que no grupo controle, e a

melhor medida da VB para avaliar esse indice foi a longitudinal e a area.

Nao houve diferenca no IC da VB entre os pacientes com esteatorréia e

sem esteatorréia no grupo de pacientes com FC.



6 ~ SUMMARY
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ULTRASONOGRAPHIC STUDY OF THE LIVER AND THE
BILIARY TRACT FROM CYSTIC FIBROSIS PATIENTS.

This ultrasonographic study aimed to gain information on the relationship
between, liver and gall bladder alterations and functions was carried out to
compare the effects of cystic fibrosis (CF) in patients, ages 1-18 years old,
representative of A group. The investigation was done through the analysis of
ultrasonographic images of the liver and gall bladder of other 38 control
individuals, representative the B group, the same number of patients affected
by cystic fibrosis. Patients of A group were weighed and classified according
to the Gomez criteria in eutrofic and undernourished. Analysis of pancreatic
function was done by the Van De Kamer method and the patients found to be
with esteatorrhoea, sub-group 1, and without esteatorrhoea, sub-group 2.
Ultrasonographies were performed with patients while in eight hours to
overnight fasting, laying in supine position. Measurements of the liver were
done longitudinally in the axiliar anterior line. Characteristics of the organs,
such as surface, edge, ecogenecity and the liver texture were also
accomplished. Patients with parenchyma alterations were submitted to
percutaneous biopsy. The gallbladder was measured and furnished the
following information: 1- Larger longitudinal dimension. 2- Larger
anteroposterior dimension 3- Whole area. These data were measured in
fasting, 30 minutes and 60 minutes after ingestion of food and resulted in a
contractility index. Patients of A group received the usual quantity of
pancreatic enzyme. Beside the measurements, absence or presence of biliary
sludge and stones was also established. Comparisons between continuous
variables between subjects and control group was accomplished through the t

test; comparison between categorical variables was determined by the
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McNemar test, corrected by the Q-square; comparison between contractility of
the gall bladder in both groups was determined by the U test from Mann-
Whitney. Significance of t tests, McNemar test, and U test were determined by
p<0,05. Regarding the nutritional status, it was observed that 18 patients
(47,4%) were considered undernourished. Steatorrhoea was present in 22
patients (57,9%). The ultrasonography of the liver did not disclose differences
between groups concerning characteristics of the parenchyma, edge and
surface. However, there were differences in liver dimension, with larger sizes
in B group. Four patients that showed ecographic alterations in the texture of
the hepatic parenchyma and the biopsies of three patients revealed steatosis.
Ultrasonography of the gallbladder evidenced only one patient with
cholelitiasis and none with biliary sludge. All dimensions of the gallbladder in
fasting patients were larger in B group when compared with A group. The
contractility index 30 and 60 minutes postprandial, the area and the
longitudinal length, were also larger in B group when compared with the A
group. In A group no differences were observed between subgroups Al and
A2. The contractility index of the gall bladder was smaller in the CF than in
the control group. Concluding, the histological alterations observed in biopsy
material were more frequent with patients showing ultrasonographic
modification of the hepatic parenchyma. The gall bladder contractility index

was also smaller in the CF group than in the control.
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Tabela 1- Idade e sexo de pacientes com fibrose cistica (FC) e controles.

Paciente: FC Sexo [dadfe Controles Sexo Tdade
(anos) {anos)
1 RPO Fem. 1 JNS Fem. 1
2 CCM Masc. [ NSO Masc. I
3 VNF Fem. 2 RFS Fem. 2
4 MAB Fem. 2 FHA Fem. 2
3 JCB Masc. 2 VSS Masc. 2
6 TAB Fem. 3 ABA Fem. ]
7 DFA Fem. 3 CGP Fem. 3
8 FL Masc. 4 LGS Masc. 4
9 TB Fem. 4 NAT Fem. 4
10 ESP Masc. 4 RVG Masc. 4
11 IMG Fem. 4 LFP Fem. 4
12 ICS Fem. 4 DST Fem. 4
13 KSM Fem. 4 SLS Fem. 4
14 PVS Fem. 5 CMR Fem. 5
15 DSC Fem. 5 BBF Fem. 5
16 FC Masc. 3 ESS Masc. 3
17 MAG Fem. 6 APS Fem. 6
18 EHL Masc. 6 FNS Masc. 6
19 FRB Masc. 7 ESR Masc. 7
20 BBK Masc. 7 AN Masc. 7
21 LHF Masc. 7 DRM Masc. 7
22 RS Masc. 8 KSP Masc. 8
23 LSM Fem. 8 MSM Fem. 8
24 AO Fem. 8 JBB Fem. 8
25 WP Masc. 9 DLS Masc. 9
26 BSC Masc. 9 GS Masc. 9
27 HB Masc. 10 GCS Masc. 10
28 JFF Masc. 11 AGR Masc. 11
29 LHP Masc. 11 RLM Masc. 11
30 TVP Masc. 12 RB Masc. 12
31 JVR Fem. 12 EAN Fem. 12
32 MMU Fem. 14 RS Fem. 14
33 WRC Masc. 13 ELS Masc. 15
34 RC Masc. 15 IJBJ Masc. 15
3: JMU Fem. 15 LLS Fem. 15
36 ASS Masc. 16 WBS Masc. 16
37 ISS Masc. 16 RPS Masc. 16
38 LSS Fem. 18 JES Fem. 18
i
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Tabela-3. Estado nutricional dos pacientes com FC, classificados em
eutroficos ou desnutridos (DPC), o peso e o subgrupo ; (Al) presenca de
esteatorréia, (A2) sem esteatorréia.

DPC 1" - desnutricio 1° grau

DPC 2 - desnutricio 2° grau

DPC 3° — desnutricio 3° grau

Paciente: Idade (anos) Subgrupo  Peso(gramas)  Estado nutricional
1 RPO 1 Al 9.750 eutrdfico
2 CCM 1 Al 8.150 DPC 2°
3 VNF 2 A1 7.800 DPC 2°
4 MAB 2 AT 9.000 pec 2°
5 JCB 2 Al 11.800 eutrofico
6 TAB 3 A2 10.200 DpPC 2°
7 DFA 3 A2 13000 eutrofico
8 FL 4 A1 17.500 eutrofico
9 TB 4 Al 17.800 eutrofico
10 FSP 4 Al 14,800 eutrdfico
11 JMG 4 A2 17.200 eutrofico
12-JCS 4 A2 11.600 DPC 2°
13 KSM 4 A1 9.800 DPC 2°
14 PVS 5 A1 16.400 eutrofico
15 DSC 5 A2 20.600 eutrofico
16 FC 5 Al 20.200 eutréfico
17 MAG 6 A2 14.400 DPC1°
18 EHL 6 A2 20.900 eutrdfico
19 FRB 7 A1 19.200 DPC1°
20 BBK 7 Al 23.400 eutrdfico
21 LHF 7 A2 27.500 sutrofico
22 RS 8 Al 30.000 eutrofico
23 LSM 8 A2 22.100 eutrdfico
24 AO 8 A1 17.500 DPC 2°
25 WP 9 A1 25.000 DPC1°
26 BSC 9 A 28.900 eutrofico
27 HB 10 Af 19.700 DPC 2°
28 JFF 11 A2 28.700 eutrofico
29 LHP 11 A2 28.200 eutrofico
30 TVP 12 A1 29.900 DPC 2°
31 JVR 12 A1 34,700 DPC1°
32 MMU 14 A1 36.700 DPC 2°
33 WRC 15 A2 48.900 eutrofico
34 RC 15 Al 49,000 eutrofico
35 JMU 15 A2 38.500 DPC 2°
36 ASS 16 A2 33.000 DPC 3°
37 JSS 16 A2 25.300 DPC 3°
38 LSS 18 A2 43.000 DPC1°




Tabela 4. Tabela de dupla entrada da varidvel parénquima nos grupos
controle e fibrose cistica (FC).

Parénquima FC-Homogéneo FC-Heterogéneo Total
Controle-Homogéneo |34 4 38
Controle-Heterogéneo |0 0 0
Total 34 4 38

Teste de McNemar corrigido por Qui-Quadrado — p-valor = 0.1336 (Controle = Doente)

Tabela 5. Tabela de dupla entrada da varidvel borda nos grupos controle e

fibrose cistica (FC).

Borda FC-Aguda FC-Romba Total
Controle-Aguda |37 1 38
Controle-Romba |0 0 0
Total 37 I 38

Teste de McNemar corrigido por Qui-Quadrado — p-valor = 1.0000 (Controle = Doente)

Tabela 6. Tabela de dupla entrada da variavel superficie nos grupos controle e

fibrose cistica (FC).

Superficie FC-Lisa FC-Irregular Total
Controle-Lisa 37 1 38
Controle-Irregular |0 0 0
Total 37 1 38

Teste de McNemar corrigido por Qui-Quadrado — p-valor = 1.0000 (Controle = Doente)
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Tabela 7- Caracteristicas ultra-sonografica do figado; dimensio (em
mm),borda, superficie e par€nquima nos pacientes com fibrose cistica.

Paciente: Sexo Idade (anos) Dimensio Borda superficie Parénquima
1 RPO Fem. 1 53,70 aguda lisa homogénio
2 CCM Masc. 1 59,70 aguda lisa homogénio
3 VNF Fem. 2 58,30 aguda lisa homogénio
4 MAB Fem. 2 63,00 aguda lisa heterogénio
5 JCB Masc. 2 66,90 aguda lisa homogénio
3] TAB Fem. 3 57,90 aguda lisa homogénio
7 DFA Fem. 3 72,10 aguda lisa homogénio
8 FL Masc. 4 96,90 aguda lisa homogénio
9 TB Fem. 4 94,00 aguda lisa homogénio
10 FSP Masc. 4 68,40 aguda lisa homogénio
11 JMG Fem. 4 71,00 aguda lisa homogénio
12 JCS Fem. 4 94,00 aguda lisa homogeénio
13 KSM Fem. - 83,40 aguda lisa homogénio
14 PVS Fem. 5 84,10 aguda lisa homogénio
15 DSC Fem. 5 87,70 aguda lisa homogénio
16 FC Masc. 5 67,50 romba _irregular _heterogénio
17 MAG Fem. 6 78,00 aguda lisa homogénio
18 EHL Masc. 6 96,20 aguda lisa homogénio
19 FRB Masc. 74 73,10 aguda lisa homogénio
20 BBK Masc. 7 79,60 aguda lisa homogénio
21 LHF Masc. i 113,00  aguda lisa homogénio
22 RS Masc. 8 80,20 aguda lisa homogénio
23 LSM Fem. 8 73,60 aguda lisa homogénio
24 AQ Fem. 8 74,50 aguda lisa homogénio
25 WP Masc. 9 65,80 aguda lisa heterogénio
26 BSC Masc. 9 115,00  aguda lisa homogénio
27 HB Masc. 10 91,20 aguda lisa homogénio
28 JFF Masc. 11 103,00  aguda lisa homeogénio
29 LHP Masc. 11 83,30 aguda lisa homogénio
30 TVP Masc. 12 110,00  aguda lisa homogénio
31 JVR Fem. 12 119,00  aguda lisa heterogénio
32 MMU Fem. 14 95,00 aguda lisa homogénio
33 WRC Masc. 15 105,00  aguda lisa homogénio
34 RC Masc. 15 98,60 aguda lisa homogénio
35 JMU Fem. 15 95,60 aguda lisa homogénio
36 ASS Masc. 16 110,00  aguda lisa homogénio
37 JSS Masc. 16 112,00  aguda lisa homogénio
38 LSS Fem. 18 119,00  aguda lisa homogénio
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Tabela 8- Caracteristicas ultra-sonogrifica do figado; dimensio (em
mm),borda, superficie e parénquima nos controles.

Paciente Sexo Idade (anos) Dimensio Borda superficie Parénquima

1 JNS Fem. 1 50,80 aguda lisa homogénio

2 NSO Masc. 1 68,20 aguda lisa homogénio

3 RFS Fem. 2 78,40 aguda lisa homogénio

4 FHA Fem. 2 76,40 aguda lisa homogénio

5 V88 Masc. 2 76,00 aguda lisa homogénio

6 ABA Fem. 3 86,80 aguda lisa homogénio
7 CGP Fem. 3 85,60 aguda lisa homogénic
8 LGS Masc. 4 78,50 aguda lisa homogénio
9 NAT Fem. 4 70,40 aguda lisa homogénio

10 RVG Masc. 4 59,40 aguda lisa homogeénio
11 LFP Fem. 4 99,50 aguda lisa homogénio
12 DST Fem. 4 83,70 aguda lisa homogénio
13 SLS Fem. 4 103,00 aguda lisa homogénio
14 CMR Fem. 5 105,00 aguda lisa homogénio
15 BBF Fem. 5 85,60 aguda lisa hemogénio
16 ESS Masc. 5 111,00 aguda lisa homogénio
17 APS Fem. 6 53,40 aguda lisa homogénio
18 FNS Masc. 6 110,00 aguda lisa homogénio
19 ESR Masc. 7 81,90 aguda lisa homogénio
20 AN Masc. 7 97,80 aguda lisa homogénio
21 DRM Masc. 7 108,00 aguda lisa homogénio
22 KSP Masc. 8 91,70 aguda lisa homogénio
23 MSM Fem. 8 90,00 aguda lisa homogénio
24 JBB Fem. 8 94,90 aguda lisa homogénio
25 DLS Masc. 9 103,00 aguda lisa homogénio
26 GS Masc. 9 100,00 aguda lisa homogénio
27 GCS Masc. 10 118,00 aguda lisa homogénio
28 AGR Masc. 11 153,00 aguda lisa homogénio
29 RLM Masc. 11 109,00 aguda lisa homeogénio
30 RB Masc. 12 105,00 aguda lisa homogénio
31 EAN Fem. 12 109,00 aguda lisa homogénio
32 RS Fem. 14 115,00  aguda lisa homogénio
33 ELS Masc. 15 119,00 aguda lisa homogénio
34 JBJ Masc. 15 103,00 aguda lisa homogénio
35 LLS Fem. 15 100,00 aguda lisa homogénio
36 wBS Masc. 16 107,00 aguda lisa homogénio
37 RPS Masc. 16 114,00 aguda lisa homogénio
38 JES Fem. 18 109,00 aguda lisa homogénio
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Tabela 17- Indice de contratilidade (IC) em % da vesicula biliar, apds 30

minutos da alimentacdo, em todas as medidas, no grupo de fibrose cistica.
L=dimensao longitudinal em mm, em jejum.

AP= dimensdo dntero-posterior em mm, em jejum.
A= 4drea em mm °, em jejum
%L-30= indice de contratilidade no maior comprimento longitudinal apés 30 minutos.
% AP-30= indice de contratilidade no maior comprimento Antero-posterior apés 30 minutos.
% A-30= indice de contratilidade na medida da 4rea ap6s 30 minutos.

Paciente: Idade (anos) L AP A 9% L-30 %AP-30 9%A-30
1 RPO 1 45,30 16,20 576 -15,89 12,96 10,07
2 CCM 1 58.60 17,90 346 -2,39 12,88 -3,19
3 VNF 2 33.50 11,30 267 6,87 20,35 6,37
4 MAB 2 23,70 17,90 362 -26,58 2,36 -0,83
5 JCB 2 38,40 14,40 426 11,72 21,53 26,29
6 TAB 3 36,80 10,80 368 -22,83 -1574 -25,00
7 DFA 3 37,50 11,80 308 -0,80 19,49 -1,30
8 FL 4 42,30 6,70 249 -9,22 -61,19 -22,09
9 B 4 49,30 13,00 516 6,29 6,92 14,53
10 FSP 4 52.80 17,00 766 14,77 6,47 41,78
11 JMG 4 50,40 13,30 555 -2,58 24,06 7,93
12 JCS 4 41,80 13,00 363 -1,91 -6,92 32,156
13 KSM 4 40,00 18,50 4635 14,75 9,19 32,04
14 PVS 5 43,50 10,60 359 0,46 -29,25 -4 46
15 DSC 5 55.50 16,60 630 21,44 46,39 37,46
16 FC 5 46,20 22,80 731 24,03 45,18 54,72
17 MAG 6 67,20 15,60 936 4,76 -1,92 -0,21
18 EHL 6 34,60 9,50 316 -8,38 -9.,47 -14,56
19 FRB iz 36.50 9.40 322 -31,51 0,00 -17,39
20 BBK 7 62,40 15,10 877 12,18 2517 46,29
21 LHF 7 5540 11,50 624 0,54 45,22 31,41
22 RS 8 65,80 22,50 1260 3,04 12,89 28,33
23 LSM 8 62,90 17,60 819 7.31 6,82 14,53
24 AO 8 61,50 18,00 899 15,61 41,11 44,72
25 WP 9 65,40 15,90 901 6,57 -20,75 0,89
26 BSC 9 68,50 13,30 783 12,85 0,00 9,71
27 HB 10 41,00 15,90 539 2,68 15,09 15,03
28 JFF 11 67.60 19,20 1080 0,15 2,08 9,91
29 LHP 11 50,80 18,50 949 =752 15,68 16,97
30 TVP 12 55,70 18,80 866 17,06 20,74 25,40
31 JVR 12 77.50 25,60 1450 19,23 24,61 -33,10
32 MMU 14 49,00 11,50 430 50,61 -25,22 42,33
33 WRC 15 52.50 17,596 974 -10,29 16,76 13,24
34 RC 15 66,00 15,50 828 1,52 5,18 7.37
35 JMU 15 67.50 20,20 1120 12,00 1,49 17T
36 ASS 16 60,90 12,60 T 18,06 -21,43 24,13
37 JSS 16 41,00 11,30 306 2,93 36,28 1ZokE
38 LSS 18 53,00 12,60 615 19,43 1,59 27,80




Tabela 18- Indice de contratilidade (IC) em % da vesicula biliar, apos 30

minutos da alimentac@o, em todas as medidas, no grupo controle.

L=dimensao longitudinal em mm, em jejum.

AP= dimensao intero-posterior em mm, em jejum.

A= drea em mm °, em jejum

% 1.-30= indice de contratilidade no maior comprimento longitudinal apés 30 minutos.

% AP-30= indice de contratilidade no maior comprimento Antero-posterior apés 30 minutos.
% A-30= indice de contratilidade na medida da drea apo6s 30 minutos.

Paciente: Idade (anos) 7 AP A % L-30 %AP-30 %A-30
1 JNS 1 25,10 9,80 237 28,29 23,47 58,23
2 NSO 1 50,10 15.30 541 4,59 -4, 51 -6,47
3 RFS 2 54,30 17,30 640 41,99 31,79 52,19
4 FHA 2 39,90 13,00 401 22,81 36,92 4713
5 VSS 2 59,50 21,30 1040 1412 36,15 43,65
6 ABA 3 49,90 15,90 755 15,03 a2 40,26
7 CGP 3 63.80 13,30 857 15,99 43,61 49,82
8 LGS 4 55,70 16,40 690 4,13 6,71 4,20
9 NAT 4 42,80 11,30 511 21,26 6,19 36,59
10 RVG 4 62,30 23,10 1230 13,80 43,72 51,71
11 LFP 4 37,50 16,10 396 -38,40 -1,86 2,68
12 DST 4 51.10 11,30 549 32,88 4. 7T 38,43
13 SLS 4 42,10 11,80 136 9,26 -11,86 -2,75
14 CMR 5 64,90 25,20 1450 1,85 12,30 14,48
15 BBF 5 52,90 17,10 640 14,18 33,92 38,75
16 ESS 5 56.30 22,40 983 14,21 37,05 38,15
17 APS ¢] 62.30 16,40 930} 16,69 1,83 40,54
18 FNS 6 58,80 16,90 952 39,29 8,28 58,40
19 ESR 7 59,40 17,00 898 0,84 -10,59 2,45
20 AN 7 56,00 19,00 907 8,93 13,68 19,07
21 DBM 7 64,50 15,10 1020 14,57 -21,19 22,84
22 KSP 8 46,20 13,80 395 10,17 12,32 14,96
23 MSM 8 62,90  26.00 1200 43,08 38,85 65,27
24 JBB 8 62,90 23,10 1130 12,88 34,63 50,80
25 DLS 9 64,00 22.20 1220 -14,06 18,02 5,74
26 GS 9 51,10 14,40 619 29,35 21,63 39,10
27 GCS 10 70,30 20,10 1190 10,53 22,39 27,56
28 AGR 11 49,80 13,70 662 10,24 -18,25 1,96
29 RLM 11 63,20 11,00 819 20,57 -4455 20,15
30 RB 12 73,60 27,10 1670 19,29 33,95 46,71
a3 EAN 12 85,50 28,50 1580 13,92 34,04 32,91
32 RS 14 54,80 17.30 686 14,23 36,42 31,49
33 ELS 15 60,30 17,10 922 -15,26 19,88 6,29
34 JBJ 15 48,00 20,20 852 -7,08  -68,32 -46,71
35 LLS 15 72,00 13,80 1020 16,67 -2536 32,35
36 WBS 16 68,50 29,70 1620 26,86 21.21 35,80
37 RPS 16 71,80 17,30 1130 18,94 6,36 23,89
38 JES 18 62,60 14,40 805 16,45 -4,86 16815
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Tabela 19- Indice de contratilidade (IC) em % da vesicula biliar, apds 60

minutos da alimentac¢do, em todas as medidas, no grupo de fibrose cistica.
L=dimensao longitudinal em mm, em jejum.

AP= dimens3ao dntero-posterior em mm, em jejum.
A= drea em mm °, em jejum
%1.-60= indice de contratilidade no maior comprimento longitudinal apés 60 minutos.
%0 AP-60= indice de contratilidade no maior comprimento intero-posterior apés 60 minutos.

% A-60= indice de contratilidade na medida da drea apés 60 minutos.

Paciente: Idade (anos) L AP A DoL-60 F%AP-60 eA-60
1 RPO 1 4530 16,20 376 -21,63 25,31 -2,60
2 CCM 1 58,60 17,90 846 14,68 34,08 25,41
3 VNF 2 33,50 11,30 267 3463 53,98 55,43
4 MAB 2 23,70  17.90 362 -35,02 6,70 127
5 JCB 2 38,40 14,40 426 5,03 43,75 36,38
6 TAB 3 36,80 10,80 368 -13,59 -28,70 -7,34
7§ DFA 3 37,50 11,80 308 -16,27 23,73 T2
8 FL 4 42,30 6,70 249 5,67 -43,28 -17,27
9 TB 4 49,30 13,00 516 -8,32 -30,77 -32,75
10 FSP 4 52,80 17,00 766 7,58 33,53 44 91
11 JMG 4 5040 13,30 553 0,79 13,53 7.03
12 JCS 4 41,80 13,00 563 5,74 18,46 34,64
13 KSM 4 40,00 18,50 463 36,50 16,76 38,49
14 PVS 5 43,50 10,60 359 -345 -3585 -32,31
15 DSC 5 55,50 16,60 630 23,60 39,16 59,94
16 FC 5 46,20 22.30 731 22,94 47,37 50,75
17 MAG 6 67,20 15,60 93¢ 0,45 16,67 12,18
18 EHL 6 34,60 9,50 116 -8,38 0,00 -2,22
19 FRB 7 36,50 9,40 322 -29,86 -18,09 -40,99
20 BBK 7 62,40 15,10 877 0,64 4.64 24,74
21 LHF ¥ 5540 11,50 624 8,48 24,35 28,21
22 RS 8 65,80 22,50 1260 3,04 14,22 28,49
23 LSM 8 62,90 17,60 819 5,56 3,41 11,71
24 AO 8 61,50 18,00 899 11,71 25,00 36,37
25 WP 9 6540 15,90 901 8,10 26,18 22,86
26 BSC 9 68,50 13,30 783 31,97 0,75 23,88
27 HB 10 41,00 15,90 539 3,90 21,38 22,26
28 JFF 11 67,60 1920 1080 -1,63 6,77 11,94
29 LHP 11 50,80 18,50 949 -1594 1568 26.98
30 TVP 12 55,70 18,80 366 31,78 46,28 57,85
31 JVR 12 77,50 25,60 1450 12,52 17.58 20,69
32 MMU 14 4500 11,50 430 25,92 0,00 29,77
33 WRC 15 52,50 17,90 074 -12,57 30,73 31,72
34 RC 15 66,00 15,50 828 0,76 9,03 447
35 JMU 15 67,50 20,20 1120 12,74 0,00 18,21
36 ASS 16 60,90 12,60 T17 14,78 42,86 52,16
37 JS8 16 41,00 11,30 396 26,10 571.38 56,31
38 LSS 18 53,00 12,60 613 16,79 3,97 25,53




Tabela 20- Indice de contratilidade (IC) em % da vesicula biliar, ap6s 60
minutos da alimentacdo, em todas as medidas, no grupo controle.

L=dimensao longitudinal em mm, em jejum.

AP= dimensio antero-posterior em mm, em jejum.
A= drea em mm °, em jejum
%0 L-60= indice de contratilidade no maior comprimento longitudinal apds 60 minutos.
% AP-60= indice de contratilidade no maior comprimento dntero-posterior apos 60 minutos.
% A-60= indice de contratilidade na medida da area apés 60 minutos.

Paciente: Idade(anos) L AP A %1.2-60 F%AP60 T6A-60
1 JNS 1 25,10 9,80 237 42,63 40,82 69,45
2 NSO 1 50,10 13,30 541 14,97 25,56 26,62
3 RFS 2 54,30 17,30 640 31,31 52,60 56,09
4 FHA 2 39,90 13,00 401 32,58 40,77 51,12
5 \/SS 2 59,50 21,30 1040 28,74 38,97 61,44
6 ABA 3 49,90 15,90 755 19,64 22,01 43,84
7 CGP 3 63,80 13,30 857 32,13 B3 74,33
8 LGS 4 55,70 16,40 690 19,21 22,56 28,70
9 NAT 4 42 80 11,36 511 30,37 12,39 49,90
10 RVG 4 62,30 23.10 1230 16,21 36,36 41,54
11 LFP 4 37.50 16,10 396 -31,47 33,54 12,58
12 DST 4 51,10 11,30 549 36,79 0,00 4572
13 SLS 4 42,10 11,80 436 1,90 -7,63 0,46
14 CMR 5 64,90 25,20 1450 13.25 2262 39,66
15 BBF 5 52,90 17,10 640 22,31 53,80 56,88
16 ESS 5 56,30 22,40 983 25,04 29,02 39,06
17 APS 6 62,30 16,40 930 20,55 12,20 41,72
18 FNS 6 58,80 16,90 952 41,16 18,93 55,04
19 ESR 7 59,40 17,00 898 572 13,63 20,94
20 AN 7 56,00 19,00 907 12,50 39,47 40,24
21 DRM 7 64,50 15,10 1020 30,70 13,91 37,35
22 KSP 8 46,20 13,80 595 16,88 1BE2e 50756
23 MSM 8 62,90 26,00 1290 37,68 4769 64,57
24 JBB 8 62,90 23,10 1130 12,88 34,63 48,85
25 DLS 9 64,00 22,20 1220 -10,94 13,06 3,28
26 GS 9 51,10 14,40 619 41,88 23,61 55,90
27 GCS 10 70,30 20,10 1190 29,87 26,87 46,64
28 AGR 11 49 80 13,70 662 21,89 2,92 30,66
29 BLM 11 63,20 11,00 819 27,37 -0,91 398,32
30 RB 12 73,60 27,10 1670 18,48 41,33 51,68
31 EAN 12 85,50 28,50 1580 16,49 39,30 38,16
32 RS 14 54,80 7,30 686 42 88 44 .51 65,60
33 ELS 15 60,30 17,10 922 1,99 -18,13 8,68
34 JBJ 15 48,00 20,20 852 -2,08 -19,80 5,05
35 LS 15 72,00 13,80 1020 16,67 -18,84 25,98
36 WBS 16 68,50 29,70 1620 25,84 4276 5327
37 RPS 16 71,80 7,30 1130 11,98 21,39 25,58
38 JES 18 62,60 14,40 805 29,07 7.64 42,98
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Tabela 24— Classifica¢do dos pacientes com FC em subgrupos de acordo com
a presenca de esteatorréia (Al) e (A2) sem esteatorréia ¢ o IC em todas as

medidas nos tempos de 30 e 60 minutos
% L-30= indice de contratilidade no maior comprimento longitudinal apés 30 minutos.
% AP-30= indice de contratilidade no maior comprimento antero-posterior apés 30 minutos.

% A-30= indice de contratilidade na medida da area apés 30 minutos.

%L-60= indice de contratilidade no maior comprimento longitudinal apés 60 minutos.
% AP-60= indice de contratilidade no maior comprimento intero-posterior apés 60 minutos.

% A-60= indice de contratilidade na medida da 4area apés 60 minutos.

To A-60

Pacientes  Idade(anos) Subgrupo % L-30 %AP-30 %A-30 %L-60 9%AP-60
1 RPO 1 At -15,89 12,96 10,07 -21,63 25,31 -2,60
2 CCM 4 Al -2,39 12,85 -3,19 14,68 34,08 2541
3 VNF 2 Al 6,87 2035 6,37 34,63 53,98 5543
4 MAB 2 Al -26,58 3,36 -0,83 -35,02 6,70 1241
5 JCB 2 Al 11,72 2183 2629 573 43,75 36,38
8 TAB 3 A2 -22,83 -15,74 -2500 -13,59 -28,70 -7,34
T DFA 3 A2 -0,80 19,49 -1,30 -16,27 2a.re 1721
8 FL 4 Al -9,22 -61,19 -22,09 5,67 -43,28 -17,27
9 TB 4 Al 6,29 6,92 14,53 -8,32 -30,77 -32,75
10 FSP 4 Al 14,77 6,47 41,78 7,58 33,53 44,91
11 JMG 4 A2 -2,58 24,06 7,93 0,79 13.53 7.03
12 JCS 4 A2 -1,91 -6,92 32,15 5,74 18,46 34,64
13 KSM 4 Al 14,75 9,19 32,04 36,50 16,76 38,49
14 PVS 5 A 0,46 -2925 -4,46 -3,45 =35,85 --82.31
15 DSC 5 A2 21,44 46,39 37,46 23,60 39,16 51,11
16 FC 5 A1 24,03 4518 54,72 22,94 47,37 50,75
17 MAG 8 A2 4,76 -1,92  -0,21 0,45 16,67 12,18
18 EHL o] A2 -8,38 -947 -14,56 -8,38 0,00 -2,22
19 FRB 74 At -31,51 0,00 -17,39 -29,86 -18,09 -40,99
20 BBK 7 A1 12,18 25,17 46,29 0,64 4,64 24,74
21 LHF Yi A2 0,54 4522 31,41 8,48 24,35 28,21
22 RS 8 Al 3,04 12,89 28,33 3,04 14,22 28,49
23 LSM 8 A2 721 6,82 14,53 5,56 3,41 3 i i
24 AO 8 Al 15,61 41,11 4472 14,7 25,00 36,37
25 WP 9 Al 6,57 -20,75 0,89 8,10 20,13 22,86
26 BSC 9 A1 12,85 0,00 3.7 31,97 0,75 23,88
27 HB 10 Al 2,68 15,08 15,03 3,90 21,38 22,26
28 JFF 11 A2 0,15 2,08 9,91 -1,63 6,77 11,94
29 LHP 11 A2 -17,52 15,68 16,97 -1594 15,68 26,98
30 TVP 12 A1 17,06 20,74 2540 31,78 46,28 57,85
31 JVR 12 Al 19,23 24,61 -33,10 12,52 17,58 20,69
32 MMU 14 A1 50,61 -25,22 42,33 25,92 0,00 29,77
33 WRC 15 A2 -10,29 16,76 13,24 -12,57 SLFe 3172
34 RC 15 Al 1,52 5,16 a7 0,76 9,03 4,47
35 JMU 15 A2 12,00 1,49 17,77 12,74 0,00 18,21
36 ASS 16 A2 18,06 -21,43 2413 14,78 4286 52,16
37 JSS 16 A2 2,93 3828 1717 26,10 51,32 56,31
38 LSS 18 A2 19,43 1,69 27,80 16,79 3,97 25,53




