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RESUMO

Estudaram-se prospectivamente 67 doentes do sexo masculino com cirrose hepatica, internados

no nosso Servigo ao longo de um ano. A litiase biliar foi detectada em 37 % dos doentes. A ocorrén-
cia de litiase ndo se mostrou dependente da idade, do peso ou da severidade da doenga hepética. A
bilirrubinémia total foi significativamente mais elevada nos doentes com litiase (p<0,05). Os niveis
de apolipoproteina A1l (Apo Al) revelaram-se mais baixos nos litidsicos (p< 0,005). A Apo Al foi o
tnico factor que se associou de modo independente com a probabilidade de ocorréncia de litiase.

SUMMARY
Apoliprotein and Biliary Lithiasis in Hepatic Cirrhosis
A prospective study was performed in 67 male patients with cirrhosis, admitted in our Depart-
ment during one year. Biliary lithiasis was found in 37 % of patients. The occurrence of lithiasis was

not related to age, weight or severity of liver disease. Seric total bilirrubin was higher in lithiasic
patients (p< 0,05). Apolipoprotein Al levels were lower in those ones with lithiasis (p< 0,005). Apo-

lipoprotein A1 was the only factor associated independently with the finding of lithiasis.

INTRODUCAO

A litiase biliar ocorre dum modo significativamente
mais frequente nos cirréticos que na populagdo em
geral 13,

A sua prevaléncia ronda os 10% numa populagio adul-
ta sem hepatopatia, atingindo os 25% nos cirréticos!.

A elevada prevaléncia de litiase nos cirroticos tem sido
atribuida a varios factores tais como a hipoquinésia da
vesicula biliar, quicad mediada pelo hiperestrogenismo*, e
a hiperbilirrubinémia’.

Recentemente, tem sido sugerida a possibilidade de bai-
xos niveis biliares de apolipoproteina A1 (Apo Al) pode-
rem estar implicados na patogénese da litiase biliar 7.

A Apo Al, apoproteina componente das lipoproteinas
de alta densidade (HDL), encontra-se diminuida nos cir-
réticos existindo uma correlagdo negativa entre os niveis
desta substéncia e o grau de fibrose hepatica®; i.e., quanto
maior o grau de fibrose menores os niveis de Apo Al.

Por 1ltimo, sabe-se que a concentragdo de Apo Al na
bilis é dependente da sua concentragdo sérica®!?.
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Com bases nestes pressupostos, levamos a cabo um
trabalho num grupo de cirréticos do nosso Servigo com o
intuito de avaliar se os niveis séricos de Apo Al se corre-
lacionavam com a existéncia de litiase.

MATERIAL E METODOS

Estudaram-se prospectivamente 67 doentes do sexo
masculino, com cirrose hepatica, internados no nosso
Servigo ao longo de um ano. A todos foi realizada uma
ecografia abdominal e uma endoscopia digestiva alta,
para além de colheitas de sangue com vista & determina-
¢d0 da albuminémia, bilirrubinémia, protrombinémia e
niveis séricos de Apo Al.

- Diagnéstico de cirrose hepatica

O diagnostico de cirrose hepatica (CH), fundamental
para a inclusdo dos doentes no estudo, foi efectuado com
base em critérios histologicos em 31 doentes. Nos restan-
tes 36 o diagndstico de CH firmou-se com base nos
seguintes critérios:
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— sinais de hipertensdo portal com estigmas de doenga
hepatica crénica (aranhas vasculares, ginecomastia
ou hipogonadismo), associada a um dos seguintes
elementos:

. ascite

. encefalopatia

. sinais laboratoriais de insuficiéncia hepatica
(aumento da bilirrubinémia, diminui¢do da albu-
minémia, protrombinémia < 70%).

- Diagnéstico de litiase biliar
O diagnéstico de litiase biliar assentou em critérios
ecograficos.

- Caracterizacdo da amostra
Todos os doentes eram do sexo masculino.
A média de idades era de 56,4 + 12,2 anos.

- Etiologia da cirrose
. alcodlica (62 doentes)
. virus da hepatite B (3 doentes)
. élcool + virus da hepatite C (1 doente)
. cirrose biliar secundaria (1 doente)

- Protocolo

Foi elaborada previamente uma ficha onde foram sem-

pre registados os dados relativos a:

. idade

. peso

- existéncia ou ndo de ascite e encefalopatia

. valores de albuminémia, bilirrubinémia total e pro-
trombinémia

. ecografia abdominal (existéncia ou ndo de litiase,
ascite e de esplenomegalia; de avaliagdo da textura
hepatica)

. endoscopia digestiva alta (varizes esofagicas? géstri-
cas?)

Os doentes eram classificados funcionalmente nas clas-
ses A (score 5-6), B (score 7-9) e C (score 10-15) de
Child-Pugh (11).

- Anailise estatistica
O tratamento estatistico foi realizado num computador
Macintosh®, pelo t de Student (one tail; two group tests) e
por analise multivariada, usando o programa Statview™.

- Doseamento dos niveis séricos de Apo Al
Os niveis séricos de Apo Al foram determinados por
nefelometria no Sector de Imunologia do Servigo de
Patologia Clinica dos H.U.C, utilizando o kit comercial
Apolipoprotein A-1 reagent ™ (Beckman Instruments,
Inc., Galway, Ireland).

RESULTADOS

A litiase ocorreu em 37% dos cirrdticos (25 dos 67
doentes), (fig. 1).

A idade média dos cirréticos com litiase era de 57,1 +
13,5 anos e a daqueles sem litiase de 56,1 + 11,5 anos.
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Fig. 1 - Litiase biliar na cirrose

As diferengas ndo se revelaram significativas (p=0,37;
NS, (fig. 2).
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Fig. 2 — Litiase biliar ¢ idade na cirrose

No tocante ao peso também nio constatamos diferen-
¢as com significado estatistico. Nos doentes litidsicos o
peso médio era de 70,6 + 10,5 kg e nos ndo litiasicos de
68,8 + 8,4 Kg (p=0,26; NS), (fig. 3).
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Fig. 3 - Litiase biliar e peso na cirrose

O score de Child-Pugh era, em média, mais elevado
nos cirréticos litidsicos do que nos cirréticos sem litiase
(9,3£1,8 vs 8,812,3), (p=0,15; NS), (fig. 4).
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Fig. 4 - Litiase e Score de Child-Pugh na cirrose

Encontramos, sim, diferengas estatisticamente significa-
tivas nos valores séricos de bilirrubina total (BT) e Apo
Al entre os dois grupos de cirréticos com e sem litiase.

A BT sérica era maior nos litidsicos do que nos ndo
litiasicos (3,1£1,9 vs 2,4 £1,3 mg%), (t=1,7; p< 0,05),
(fig- 5).
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Fig. 5 — Litiase biliar ¢ BT na cirrose

Os niveis séricos de Apo Al eram de 64,9132,2 mg%
nos doentes com litiase e de 87,3%33,2 mg% naqueles
sem litiase (t=2,72; p< 0,005), (fig. 6).
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Fig. 6 — Litiase biliar ¢ Apo Al na cirrose
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O unico factor preditivo independente do risco de
ocorréncia de litiase foi a Apo Al (r=0,318; p<0,01).

DISCUSSAO

Constatamos uma prevaléncia de litfase nos cirrdticos
(37%) que estd em consonéncia com o referido na litera-
tura'*#, havendo mesmo autores que relatam uma preva-
léncia de litiase em cirréticos superior a 50%!'2.

A idade e o peso, factores que reconhecidamente
podem predispor 2 litiase'3, eram estatisticamente iguais
nos grupos de doentes com e sem litiase. Este facto, por
nés evidenciado, é-o também por outros autores!4!3,

A severidade da doenga hepatica, atestada através do
score de Child-Pugh, também n#o parece estar associada
a ocorréncia de litiase, pois a diferenga entre o score
médio dos litidsicos e dos ndo litiasicos ndo € estatistica-
mente relevante.

Esta ilacgdo estd de acordo com algumas referéncias da
literatura'>!6 ¢ com um trabalho por nds levado a cabo
em 1993!7, em que concluimos que a prevaléncia de litia-
se era maior nas classes B e C de Child-Pugh mas que as
diferencgas relativamente a classe A nfo eram significati-
vas. No tocante a este ponto hd, contudo, vasta discor-
dancia, pois é possivel encontrar na literatura referéncia a
estudos onde se constata uma frequéncia mais elevada
de litiase nos casos de doenga hepatica mais severa 4.

E unicamente em relagio a2 BT e 2 Apo Al que encon-
tramos diferengas estatisticamente significativas entre os
doentes com ¢ sem litiase.

No respeitante aos niveis séricos de BT verifica-se que
estes sdo mais elevados nos litidsicos (3,1 vs 2,4 mg%),
(t=1,7; p< 0,05). Tal é referido na literatura’® e reforca a
importéncia de altos niveis de BT na patogénese da litia-
se biliar nos cirréticos.

No que toca & Apo Al verificamos diferengas mais
relevantes do ponto de vista estatistico. Enquanto que
nos cirréticos litiasicos os valores médios desta substan-
cia sdo de 64,9 mg%, naqueles sem litiase os niveis de
Apo Al sdo francamente maiores, em média 87,3 mg%
(t=2,72; p< 0,005). Verificimos que somente os niveis de
Apo Al, e nfo os de BT, se associavam independente-
mente com a probabilidade de ocorréncia de litiase.

Estes dados sugerem fortemente um papel de destaque
para a Apo Al no respeitante a patogenia da litiase biliar,
o que alias é corroborado por alguns autores®’. Niveis
baixos de Apo Al no soro, e consequentemente na bilis,
estariam associados a um maior risco de litiase devido a
perda da fungfo antiagregante da Apo A1%7.

Num dos artigos atrs citados’ Ohta et al debrugaram-se
sobre 0s mecanismos que poderiam levar ao aparecimento
de cilculos de colesterol intra-hepaticos. Esta é uma situ-
agdo extremamente rara, mas mesmo assim os autores
apresentam uma casuistica de seis doentes. Factores como
a infecgdo e a hemolise, que justificam perfeitamente a
ocorréncia de calculos pigmentares!3, nfo explicam o
aparecimento destes calculos de colesterol intra-hepati-
cos. Ohta através de estudos imunochistoquimicos
demonstrou uma actividade diminuida de Apo Al nos
canais biliares preenchidos por célculos de colesterol.
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Um estudo doutro japonés, Tazuma,'? sugere que a
eficacia do tratamento com acido ursodesoxicélico na
litiase biliar poderia ser mediada, em parte, pela elevagao
dos niveis de Apo Al.

Parecendo inquestionavel a relevancia da Apo Al no
aparecimento de litiase biliar na populagido em geral, €
facil e légico admitir que nos cirréticos, onde encontra-
mos niveis baixos de Apo Al, este factor assuma particu-
lar preponderéncia, tanto mais que outros factores, con-
sabidamente considerados como de risco numa
populagio saudavel (como a idade e o peso), ndo o sdo
na cirrose.

Apesar da fungdo antiagregante da Apo Al ser rele-
vante sobretudo na génese dos célculos de colesterol
(que sdo menos prevalentes que os pigmentares nos cir-
réticos), ndo é de excluir um papel para as concentragdes
baixas desta substincia no processo litogénico dos cirré-
ticos, isto porque, grande parte dos célculos nestes doen-
tes ndo serdo do tipo pigmentar puro, mas sim mistos '5.
Este facto podera justificar os resultados a que chegadmos.

CONCLUSAO

1 — Baixos niveis séricos de Apo Al nos cirréticos cor-
relacionam-se positivamente com a probabilidade de
ocorréncia de litiase e poderdo contribuir, para além dou-
tros factores como a hiperbilirrubinémia, para justificar a
elevada prevaléncia da doenga litidsica nos cirréticos.

2 — Estudos subsequentes com maior nimero de doen-
tes e compreendendo mulheres sdo necessarios, nomea-
damente trabalhos em que os niveis séricos de estro-
géneos possam ser determinados e o tipo dos calculos
inferido com rigor.
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