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Resumo: A colelitiase, uma doenca causada pela presenga de um ou mais calculos na vesicula
biliar, é, muitas vezes, assintomatica, e cada vez mais incidente. Esta, pode aparecer em
qualquer faixa etdria e acomete cerca de 25% das mulheres acima de 60 anos. A formagdo
desses calculos, geralmente, advém da faléncia de um sistema que deveria impedir a
precipitacdo de colesterol no interior da vesicula biliar, podendo formar, portanto, célculos de
colesterol, calculos pigmentares ou calculos mistos. No presente estudo iremos discutir e
evidenciar a importancia do conhecimento sobre a colelitiase, devido a sua elevada incidéncia
e possibilidades de complicagdes, percorrendo desde seus aspectos anatémicos e,
principalmente, bioquimicos para a formagdo dos calculos, até sua apresentacdo clinica,
diagndstico e formas de tratamento.

Abstract: Cholelithiasis, a disease caused by the presence of one or more gallstones, is often
asymptomatic, and increasingly incident. It can appear in any age group and affects about 25%
of women above 60 years old. The formation of these stones usually results from the failure of
a system that should prevent the precipitation of cholesterol within the gallbladder, and can
therefore form cholesterol stones, pigment stones or mixed stones. In the present study we
will discuss and highlight the importance of knowledge about cholelithiasis, due to its high
incidence and possibility of complications, discussing topics ranging from anatomical and,
especially, biochemical aspects for the formation of calculi, as well as its clinical presentation,
diagnosis and possible treatments.

Introducéo

O presente trabalho de conclusao da monitoria de Introdugdo a Pratica Médica | foi realizado
com base em um caso clinico sobre colelitiase.

Uma paciente de 45 anos chega a uma clinica relatando desconforto epigastrico associado a

nausea e vomito apds ingestdo de alimentos gordurosos. Relata também um desaparecimento

gradual dos sintomas, negando hematémese, deixando claro que as dores sdo muito piores
diretamente apds a alimenta¢do. Menciona niveis elevados de colesterol no passado. Apds

ultrassonografia abdominal, foram evidenciados calculos biliares dentro da vesicula biliar,
porém sem espessamento da parede da mesma ou outras alteragdes.

Calculos biliares sdo depdsitos endurecidos do fluido digestivo bile, que podem ser formados

dentro da vesicula biliar (mais comumente) mas também podem ser formadas nas vias biliares
extra hepaticas e intra hepaticas em certas patologias genéticas. Podem ter grande variacdo de
tamanho, de poucos milimetros a muitos centimetros (“desde pequenos grdos de areia até tdo
grandes quanto uma bola de golf”). A formacgdo dos Calculos biliares ocorre quando hd um
desequilibrio nos constituintes quimicos da bile, o que resulta na precipitacdo de um ou mais
componentes.
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Muitos acreditam que esta condi¢do é uma das maiores implicacGes da sociedade moderna,
porém cdlculos biliares sdo conhecidos ao homem ha milhares de anos, desde sua primeira
descoberta em vesiculas de mumias egipcias de antes do ano 1000 A.C. Apesar de tudo, esta
condicdo é um problema médico no mundo todo, mesmo com variacdes geograficas de
prevaléncia.

A vesicula biliar possui 7-10 cm de comprimento e estd situada na fossa da vesicula biliar na
face visceral do figado, na juncdo do lobo direito e do lobo quadrado do figado. A vesicula
possui um formato piriforme e pode armazenar até 50 ml de bile. O peritonio circunda
completamente o fundo deste 6rgdo e une seu corpo e colo ao figado. A face hepatica da
vesicula biliar fixa-se ao figado por tecido conjuntivo da capsula fibrosa do figado.

A vesicula pode ser dividida em trés partes:

Fundo: extremidade arredondada e larga que geralmente se projeta a partir da margem
inferior do figado.

Corpo: parte principal que toca a face visceral do figado, o colo transverso e a parte superior
do duodeno.

Colo: extremidade estreita e afilada, voltada para a porta do figado, muitas vezes faz uma
curva em forma de S, se unindo ao ducto cistico.

O corpo da vesicula situa-se de forma anterior a parte superior do duodeno, e seu colo e o
ducto cistico situam-se imediatamente superiores ao duodeno (MOORE, 2016).

A Colelitiase, o nome dado para a doenga em questdo, estd se tornando cada vez mais comum,
aparecendo em todas as faixas etarias (apesar do aumento do risco com a idade), sendo
encontrada em aproximadamente um quarto (25%) das mulheres com mais de 60 anos de
idade (NJEZE, 2013).

Dessa forma, o presente estudo tem a intenc¢do de analisar a formacdo de célculos biliares, sua
epidemiologia, fatores de risco, bases bioquimicas, tratamento, e suas consequéncias como
um todo, utilizando, principalmente, conhecimentos adquiridos na disciplina de Iniciacdo a
Pratica Médica I.

Epidemiologia

A formacdo de calculos biliares deve-se, geralmente, a uma faléncia de um complexo sistema
que deveria impedir a precipitacdo de colesterol no interior da vesicula biliar. E uma doenca
comum, afetando 10 a 20% da populagdo adulta nos paises desenvolvidos, sendo muito mais

comum em mulheres do que em homens (4:1), com mais de 80% sendo assintomatica, sem
colica biliar ou outras complicacdes por décadas (ROBBINS & COTRAN, 2016).

Estudos epidemiolégicos sugerem variagdes na prevaléncia de cdlculos em diferentes
populag¢des. Sendo uma condi¢cdo mais comum em paises desenvolvidos, aparecendo
principalmente na América do Norte, Europa, Australia e paises de descendéncia indigena
como Chile, sendo menos presente na Africa, india, China, entre outros (NJEZE, 2013).

Existem duas classes gerais de calculos de vesicula biliar: calculos de colesterol, com mais de
metade de sua composi¢do sendo de colesterol cristalino; e cdlculos pigmentares, formados
em grande parte por sais de bilirrubinato de calcio. O primeiro tipo possui maior prevaléncia
nos Estados Unidos e Europa Ocidental, sendo pouco presente em paises subdesenvolvidos,
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enguanto o segundo tipo predomina em popula¢des nao ocidentais a partir de infec¢cdes
bacterianas e infestacGes parasitarias (ROBBINS & COTRAN, 2016).

Colesterol

O colesterol esta presente na dieta e pode ser absorvido lentamente a partir do trato
gastrointestinal pela linfa intestinal. E um composto aliciclico com solubilidade muito baixa em
agua, sendo principalmente lipossolivel. Apenas 30% do total de colesterol plasmatico esta
livre (ndo esterificado); o resto se encontra na forma de ésteres, nos quais um acido graxo de
cadeia longa é esterificado na hidroxila do anel do colesterol. Esse residuo de acido graxo
aumenta a hidrofobicidade do colesterol.

Além desse colesterol absorvido a partir do trato gastrointestinal, que é chamado de colesterol
exdgeno, uma quantidade ainda maior, cerca de 85%, é formada nas células do corpo, o
colesterol endégeno. Essencialmente, o figado é responsavel pela formacdo do colesterol
enddgeno que circula nas lipoproteinas do plasma. E um componente essencial das
membranas celulares de mamiferos e também encontrase em abundancia na bile.

O colesterol livre é parcialmente solubilizado pela propriedade detergente dos fosfolipidios e
dos sais biliares, ambos presentes na bile, produzidos no figado. O colesterol presente na bile
protege as membranas da vesicula biliar dos efeitos potencialmente irritantes ou lesivos dos
sais biliares, além disso, é um precursor da vitamina D. A excre¢do do colesterol ocorre por
meio do figado e da vesicula biliar para o intestino, na forma de sais biliares, sendo o precursor
imediato dos sais biliares sintetizados no figado, que facilitam a absorcao de triacilglicerdis e
vitaminas lipossoluiveis da dieta.

Esse composto é também o precursor de diversos hormdnios esteréides como progesterona,
cortisol, aldosterona e hormdnios sexuais estrogeno e testosterona. Embora a sintese de
colesterol ocorra em todas as células, os locais que possuem maior capacidade de sintese sdo
figado, intestino, cértex adrenal e tecidos reprodutores. Sua sintese propriamente dita ocorre
no citosol e no reticulo endoplasmatico, a partir do composto acetil-CoA. Existem vdrias fontes
dessa molécula em nosso organismo como (1) Boxidacdo de acidos graxos, (2) oxidacdo de
aminodcidos cetogénicos e (3) a reacdo da piruvato desidrogenase (DEVLIN, 2011).

Acetato é convertido em acetil-CoA as custas de ATP pela a¢ao da enzima acetoquinase. Duas
moléculas de acetil-CoA sdo condensadas em acetoacetil-CoA pela acetoacetil-CoA tiolase. A
formacao da ligagdo carbono-carbono do acetoacetil-CoA é favorecida energeticamente pela
clivagem de uma ligagdo tioéster e geragdo de coenzima A. Uma terceira molécula de acetil-
CoA é usada para forma 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA (HMG-CoA) de cadeia ramificada, pela
HMG-CoA sintase. As células do parénquima hepatico contém uma forma citotéxica da HMG-
CoA sintase, que esta envolvida na sintese de colesterol, e uma forma mitocondrial, que esta
envolvida na sintese de corpos cetonicos.

O 4cido mevalonico é formado a partir de HMG-CoA, pela enzima do reticulo endoplasmatico
HMG-CoA redutase, que tem necessidade absoluta de NADPH. A redu¢do consome duas
moléculas de NADPH. O colesterol é entdo formado a partir do mevalonato. A HMG-CoA
redutase catalisa a reagdo limitante da velocidade da biossintese de colesterol. E uma proteina
intrinseca do reticulo endoplasmatico com seu dominio catalitico voltado para o citosol. O
colesterol intracelular aumentado estimula a fosforilagdo da HMG-CoA redutase, o que diminui
sua atividade catalitica e aumenta sua degradacao.
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Colesterol plasmatico elevado predispGe a doenca vascular aterosclerética. Em individuos
sadios, os valores de colesterol plasmatico sdo mantidos em um nivel muito estreito,
principalmente pelo figado, que (1) expressa a maior parte dos receptores de LDL (lipoproteina
de baixa densidade transportadora de colesterol) do corpo, (2) é o principal local de conversao
de colesterol em sais biliares, e (3) tem os mais altos niveis de atividade de HMG-CoA redutase.

Em um adulto normal e saudavel, em uma dieta de baixo colesterol, cerca de 1.300 mg de
colesterol sdo apresentados ao figado a cada dia, para eliminacdo. Esse colesterol vem da dieta
e dos tecidos periféricos, e é eliminado por (1) excre¢do na bile de cerca de 250 mg de sais
biliares e 550 mg de colesterol, (2) armazenamento de colesterol-ésteres, e (3) incorporacao
em VLDL e secrecdo na circulagdo. No mesmo adulto, o figado sintetiza cerca de 800 mg de
colesterol por dia, para repor os sais biliares e colesterol.

Bile

Producdo e Secrecéo
A bile formada nos Iébulos hepaticos é secretada por uma rede complexa de canaliculos e
ductos biliares de diversos tamanhos que percorrem junto a vasos linfaticos e troncos da veia
porta e artéria hepatica situados em tratos portais entre I6bulos hepaticos. Esses ductos
biliares interoculares se juntam e formam ductos biliares septais largos, que, por sua vez,
também se unem e formam os ductos hepaticos direito e esquerdo. Tais ductos direito e
esquerdo se tornam o ducto hepdtico comum que se une ao ducto cistico saindo da vesicula
biliar para formar o ducto colédoco. Esse ultimo chega ao intestino delgado, apds se unir ao
ducto pancreatico principal, pela ampola de Vater.

A bile hepatica é um fluido isoténico pigmentado com uma composicao eletrolitica que se
assemelha ao plasma sanguineo. A composicdo eletrolitica da bile vesicular se difere da bile
hepatica pois a maioria dos anions inorganicos, cloro e bicarbonato ja foram removidos pela
reabsorgao através da membrana basal da vesicula, concentrando a bile.

Os principais componentes da bile por peso sdo dgua (82%), acidos biliares (12%), lecitina,
outros fosfolipidios e colesterol ndo esterificado. Além desses componentes também possui
bilirrubina conjugada, proteinas, eletrélitos, muco e muitas vezes até drogas e seus produtos
metabdlicos. A secre¢do basal didria de bile hepdatica é de 500 a 600 mL, possuindo trés
mecanismos importantes para a regulagdo deste fluxo: (1) transporte ativo de acidos biliares
dos hepatdcitos para os canaliculos, (2) transporte (independente de acidos biliares e mediado
por uma ATPase) de sddio, e (3) secre¢do ductular. A dltima é um fendmeno mediado por
secretina e dependente de AMPc que aparenta ser um resultado do transporte ativo de sédio e
bicarbonato para os ductos com consequente movimento passivo de dgua através da
membrana celular (HARRISON,1994).

Outra funcao da bile, essencial ao organismo, é servir como meio de excre¢do de diversos
produtos do sangue, incluindo especialmente a bilirrubina, um produto final da destruicdo da
hemoglobina, e excessos de colesterol (GUYTON & HALL, 2006). E, portanto, se houver um
distlrbio na excregao da bile, pode levar a uma deficiéncia esplénica.

Acidos biliares
Os acidos biliares (também chamados de sais biliares) primarios, acidos codlicos e
guenodesoxicélico, sdo sintetizados a partir do colesterol no figado pela a¢do da enzima 7-f-
hidroxilase, conjugados com glicina e taurina e excretados dentro da bile. Acidos biliares
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secundarios sdo formados no célon como metabdlitos bacterianos dos acidos biliares
primarios.

Acidos biliares s3o detergentes que, em solu¢des aquosas, formam agregados moleculares
chamados de micelas. Como dito anteriormente, o colesterol sozinho é pouco solivel em meio
aquoso, e sua solubilidade na bile depende tanto da concentracao lipidica quanto das
porcentagens molares relativas de 4cidos biliares e lecitina. RazGes normais desses
constituintes favorecem a formacao de micelas mistas, enquanto razdes anormais favorecem a

precipitacdo de cristais de colesterol da bile.

Além de facilitarem a excrecdo biliar de colesterol, acidos biliares sdo necessarios para
absorcao intestinal normal de gorduras via um mecanismo de transporte micelar que sera
explicado posteriormente. Os mesmos também atuam como forgas fisioldgicas importantes
para o fluxo de bile hepatica e auxiliam no transporte de dgua e eletrdlitos no intestino
delgado e cdlon (HARRISON,1994).

Circulacdo enterohepatica

Acidos biliares s3o armazenados eficientemente em condi¢des normais. Conjugados e n3o
conjugados, os mesmos sado absorvidos por difusdo passiva ao longo de todo intestino.
Quantitativamente, o transporte ativo de acidos biliares no ileo distal é muito mais importante
para a recirculagao de sais biliares. Os acidos biliares reabsorvidos entram na circulagao portal
e sdo rapidamente levados para os hepatdcitos, reco jugados e resercretados pela bile.

Durante uma refeicdo, os acidos biliares passam por um ou mais ciclos enterohepaticos
dependendo do tamanho e composicdo da refeicdo. Absorcdo intestinal dos acidos é
aproximadamente 95% eficiente, por isso a perda fecal é em torno de 0.3 a 0.6 g por dia, a
partir de um valor de 2 a 4 g totais de acidos.

Bilirrubina

Cerca de 85% da bilirrubina produzida no corpo tem origem na degradacado de hemacias senis.
O produto final desta destruicdo é a liberacdo de hemoglobina (Hb). A Hb é uma molécula
formada pelo grupo prostético heme ligado a uma globina. O heme é quebrado em duas
partes, ferro e protoporfirina. Protoporfirina IX dard origem a biliverdina, que por sua vez dara
origem a bilirrubina. Esta bilirrubina se liberta do interior dos macréfagos e chega ao plasma;
mas, por ser insoluvel neste meio, ela precisa “caminhar” pelo plasma ligada a uma proteina
soluivel, a albumina. Essa bilirrubina é chamada de indireta.

A bilirrubina indireta segue em direcdo ao figado onde sofre 3 processos: captagao, conjugacao
e excregao, sendo a Ultima a etapa limitante do processo e a que gasta mais energia. O figado
se encarrega de transformar a bilirrubina indireta em um composto soluvel, bilirrubina direta,
gue sera secretada na bile. Ao ser excretada no I[imen intestinal e atingir o ileo terminal e o
célon, uma parte é metabolizada por bactérias. Nesse caso, forma-se um novo composto
chamado de urobilinogénio, uma parte desse composto é absorvida e retorna a circulagao para
ser excretado na urina, o restante (estercobilina) sai nas fezes, sendo responsavel pela
coloragdo fecal.

Vesicula biliar

Durante o jejum, o esfincter de Oddi oferece uma zona de resisténcia de alta pressado para o
fluxo biliar, do ducto biliar comum até o duodeno. Esta contracdo ténica serve para (1)
104



prevenir o refluxo do conteddo duodenal para dentro dos ductos pancreatico e biliar e (2)
promover o enchimento da vesicula com bile. O principal fator que controla a evacuagao da
vesicula biliar é a liberagdo do hormdnio peptidico colecistoquinina (CCK), liberado pela
mucosa duodenal em resposta a ingestdo de gordura e aminoacidos. Colecistoquinina estimula
(1) uma forte contracdo da vesicula biliar, (2) reducao da resisténcia do esfincter de Oddi, (3)
maior secrecao hepdtica de bile e (4) aumento do fluxo de bile ao duodeno.

A bile hepatica é concentrada dentro da vesicula por uma absorcdo transmucosa de agua e
eletrdlitos dependente de energia. Quase todo acido biliar precisa ser sequestrado na vesicula,
seguido de um jejum durante a noite para que possa ser liberado.

Durante o intervalo das refeicdes, a bile é concentrada e armazenada na vesicula biliar e o
sodio, bicarbonato e cloro sdo absorvidos ativamente pelas células da mucosa da vesicula
promovendo a concentracdo da bile, colesterol e lecitina. O fluxo de bile é regulado pela
secrecao hepatica, contracdo da vesicula e resisténcia do esfincter de Oddi. No jejum, a
propulsdo do colédoco conduz a bile até a vesicula. Apds a refeicao, a vesicula é contraida, o
esfincter relaxa e a bile é forgada a dirigir-se para o duodeno (HARRISON, 1994).

Digestao de Lipidios

Lipidios sdo biomoléculas com natureza quimica diversa que apresentam uma caracteristica
comum: insolldveis ou pouco soluveis em agua

(apolar/hidrofébico). Um homem adulto ingere cerca de 60-150 g de lipidios por dia, sendo
triacilglicerdis mais de 90% dessa ingestao. O resto é constituido por fosfolipidios, colesterol,
colesterol ésteres e acidos graxos livres. O triacilglicerol (TAG) é a principal forma de
armazenamento de energia no corpo (nas células adiposas) e é formado por uma molécula de
glicerol e 3 cidos graxos, dando a sua caracteristica anfipatica. Essas moléculas possuem,
direta ou indiretamente, inUmeras fungdes no organismo humano, como ac¢do antioxidante,
hormonal, coagulacdo sanguinea e a transducgdo de sinais.

A pouca solubilidade em agua dos lipidios traz desafios para sua digestao pois os substratos
nao ficam facilmente acessiveis as enzimas digestivas da fase aquosa. Além disso, a maioria dos
produtos da sua digestdao sdo também lipidios com pouca solubilidade em agua, de modo que
estes tendem a formar agregados, que dificultam a absorgao eficiente.

Pelo menos cinco fases da digestdo podem ser diferenciadas: (1) hidrélise de TAGs a acidos
graxos livres e monoacilglicerois (MAGs) no [imen do TGI; (2) solubilizagdo de lipidios por
detergentes (acidos biliares) e transporte do limen intestinal para superficie das células do
epitélio de revestimento; (3) captacdo de acidos graxos livres e MAGs pela célula epitelial e
sintese de TAGs novamente; (4) acondicionamento dos TAGs recém sintetizados em glébulos
especiais ricos em lipidios chamados de quilomicrons e (5) exocitose dos quilomicrons das
células epiteliais intestinais na linfa.

A hidrélise dos TAGs se inicia no estémago pela a¢do das lipases lingual e gastrica. A velocidade
de hidrdlise é baixa porque os TAGs ingeridos ainda estdo na forma de goticulas de lipidios,
com limitada superficie de contato a qual as lipases podem adsorver. Apesar disso, algumas
moléculas de lipases conseguem hidrolisar TAGs em 4acidos graxos e diacilglicerdis (DAGs), e
isso converte um composto imiscivel em dgua em produtos com grupos polares e apolares,
fornecendo assim uma superficie hidrofilica as goticulas lipidicas, fornecendo um aumento na
superficie de contato. Em volume constante da fase lipidica, qualquer aumento na drea de
superficie produz dispersdo da fase lipidica em goticulas menores, a chamada emulsificagao,
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A principal enzima para hidrdlise de TAGs ¢é a lipase pancreatica. Esta enzima hidrolisa ésteres
na posicdo alfa do glicerol e prefere dcidos graxos de cadeias longas, e ocorre na interface
agua-lipidio das goticulas da emulsdo ou de micelas de acidos biliares. Os acidos biliares,
entretanto, inibem a lipase purificada, por isso, o suco pancreatico secreta também uma
proteina pequena chamada de colipase, que se liga a lipase e a superficie micelar e impede a
inibicdo da lipase pelos acidos biliares.

Os acidos biliares sao detergentes bioldgicos sintetizados pelo figado e secretados como
conjugados de glicina ou taurina com a bile, no duodeno. Formam reversivelmente agregados
termodinamicamente estaveis, chamados micelas. Como estruturas em equilibrio, micelas
chegam a um tamanho bem definido, que depende da concentracao de acidos biliares e de
outros lipidios, mas ndo de forcas mecanicas de dispersao. As principais forcas motrizes para
formacado de micelas sdo o sequestro de grupos apolares, hidrofdbicos, para longe da agua, e a
interacdo dos grupos polares com moléculas de dgua. Micelas de acidos graxos ou de
fosfolipidios sdo esféricas enquanto as micelas de acidos biliares puros formam “estruturas em
sanduiche”. Micelas, incluindo as formadas por acidos biliares, podem solubilizar outros
lipideos, como fosfolipidios e acidos graxos, e formar micelas “mistas”.

Existem limites para as quantidades de fosfolipidios e colesterol que podem ser solubilizadas
pelas concentracdes fisiologicas de acidos biliares; excesso de fosfolipidios formam vesiculas
pequenas que podem também acomodar um pouco de colesterol. O excesso de colesterol que
nao pode ser solubilizado por micelas ou vesiculas tem uma tendéncia a sair da solucdo por
cristalizacao.

As micelas sdo o principal veiculo para transferir lipidios do limen para a superficie mucosa,
onde a absor¢do ocorre. Como a camada fluida vizinha da superficie celular é pouco misturada,
o principal mecanismo de fluxo de soluto através dessa camada fluida ndo misturada é a
difusdo a favor do gradiente de concentragdo (DEVLIN, 2011).

Fisiopatologia

Calculos biliares sdo compostos principalmente de colesterol, bilirrubina e sais de calcio, entre
outras substancias em menores quantidades, como proteinas. Existem trés tipos gerais de
calculos: (1) calculos de colesterol, que sdo formados 90% por colesterol, (2) calculos
pigmentares, marrons ou pretos, que sdao formados 90% por bilirrubina e (3) calculos mistos,
gue contém proporgdes variadas de colesterol, bilirrubina e outras substancias como
bicarbonato, fosfato de célcio e palmito o de calcio.

Caélculos de colesterol

Na forma mais simples, calculos de colesterol sdo formados quando a concentragdo de
colesterol na bile excede a sua capacidade de ficar em solugao, o que possibilita a formacdo de
cristais que crescem e formam os calculos. Mas, apesar de a supersaturacdo de colesterol na
bile ser um importante pré requisito para a formacado de cdlculos biliares, esse fato nao é
suficiente para levar a precipitacdo do colesterol.

Em condices fisioldgicas, a bile solubiliza o colesterol pela agregacao aos sais biliares
hidrossoluveis e lecitinas hidrofdbicas, que funcionam como detergentes. Quando ha um
excesso de colesterol que ultrapassa a capacidade da bile de solubiliza-lo, ha a formacgdo de
vesiculas de lipidios maiores. Essas vesiculas sdo particulas formadas por lecitina e colesterol,
além de tragos de sais biliares. Essas vesiculas e as micelas sdo importantes para a solubilizagdo
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do colesterol e para o transporte de componentes na bile com excesso de colesterol, na
tentativa de que o excesso de colesterol ndo leve a formacdo de cristais monoidratados de
colesterol solido.

A supersaturagao da bile com colesterol, a hipomotilidade da vesicula biliar, a nucleagao de
cristais de colesterol acelerada, e a hipersecre¢do de muco na vesicula biliar (que retém os
cristais nucleados, acumulando cada vez mais colesterol), sdo condi¢cdes expressivas para o
aumento da formacao de calculos. O principal fator para a formacao de calculos é o aumento
da secregdo de colesterol pelas vias biliares. Isso pode ocorrer em associagdo com a obesidade,
dietas ricas em calorias, uso de drogas ou pelo aumento da atividade da HMG CoA redutase.

Em alguns pacientes, a conversao de colesterol em sais biliares pode estar prejudicada,
resultando em um aumento da razdo colesterol litogénico / acidos biliares. Uma baixa secrecdo
de sais biliares e fosfolipideos pelo figado, seja por uma producdo hepatica comprometida ou
por condi¢des que afetem a circulacdo enterohepdtica dessas substancias, também podem
resultar em uma bile litogénica.

Além disso, a maioria dos individuos com célculos biliares apresentam uma atividade diminuida
da 7-a-hidroxilase - enzima limitante para a sintese de acidos biliares e eliminacdo de
colesterol (HARRISON, 1994).

Calculos pigmentares

Esses calculos sdo formados por misturas complexas de sais de cdlcio insoltveis de bilirrubina
ndo conjugada, com sais de calcio inorganico. Portanto, disturbios relacionados ao aumento de
bilirrubina ndo conjugada na bile levam a precipitacdo de bilirrubina que pode se agregar,
aumentando o risco de formacdo desse tipo de cdlculo ou até formar calculos mistos.

A bilirrubina ndo conjugada costuma estar em pequenas quantidades na bile fisioldgica, no
entanto, pode aumentar, por exemplo, quando ha uma infeccdo no trato biliar, provocando a
liberacdo de B-glicuronidases microbianas, que hidrolisam os glicuronideos de bilirrubina,
aumentando a probabilidade de formacdo de cdlculos, geralmente do tipo marrom. Nas
anemias hemoliticas crénicas, no entanto, a secre¢do de bilirrubina conjugada aumenta, mas
cerca de 1% dos glicuronideos é desconjugado na arvore biliar e, devido a secre¢ao aumentada
por um longo periodo de tempo, a porcdo que fica ndo conjugada é suficiente para a formacao
de célculos de pigmento (ROBBINS & COTRAN, 2016).

Calculos de pigmento marrom sao formados principalmente por bilirrubinato de cdlcio,
enquanto calculos de pigmento preto contém bilirrubina e fosfato de calcio. Calculos pretos
sdo mais comuns em pacientes com cirrose ou condi¢des hemoliticas crénicas como anemias
hemoliticas (por exemplo a talassemia e a anemia falciforme), onde ha um aumento expressivo
da producao de bilirrubina indireta.

Fatores de risco

Idade
A prevaléncia de calculos de colesterol aumenta com a idade, principalmente a partir da meia-
idade, sendo de 4 a 10 vezes mais comum. Isso ocorre por conta do aumento da saturagdo do
colesterol biliar devido a diminuicdo da atividade da 7-a-hidroxilase, enzima limitante na
sintese de acidos biliares (NJEZE, 2013). Sexo
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Em todas as popula¢ées do mundo, independente da prevaléncia geral de calculos biliares,
individuos do sexo feminino em idade fértil possuem quase o dobro de risco de desenvolver a
condi¢do do que individuos do sexo masculino. Isso se da pela maior exposi¢ao a estrégenos
(como o uso de contraceptivos orais e na gravidez), o que aumenta a expressao de receptores
de lipoproteina hepatica e estimula a atividade da HMG-CoA redutase hepatica, responsavel
pela biossintese de colesterol pelo figado. Isso leva a uma possivel secrecao biliar excessiva de
colesterol, que pode ser agravado pela obesidade ou perda de peso rapida. Pode haver
também uma reducdo do movimento da vesicula, que facilita a formacdo dos célculos. (NJEZE,
2013)

Genética
Fatores hereditarios sdo levados em conta como fator de risco para a formacao de cdlculos
biliares pois ambos necropsias e estudos de populac¢des evidenciaram uma existente diferenca
étnica que ndo pode ser completamente explicada por fatores ambientais. A prevaléncia de
calculos de colesterol varia muito no mundo tudo, de muito baixa (<5%) em populagées
asiaticas e africanas, a extremamente alta (3070%) em popula¢des de descendéncia indigena.
A tribo Pima no Arizona apresenta a maior prevaléncia de cdlculos no mundo, mais de 70% das
mulheres com mais de 25 anos de idade possuem a condi¢do ou j4 fizeram colecistectomia. E
possivel que existam variacdes nos genes codificadores de transportadores hepaticos que
transportam lipidios biliares, principalmente o transportador de esterol codificado pelo gene

ABCGS8, aumentando o risco de desenvolvimento de calculos. (ROBBINS &
COTRAN, 2016)

Obesidade
Também é um importante fator de risco para cdlculos biliares, mais em mulheres do que em
homens. Aumenta o risco de cdlculos de colesterol por aumentar a secregao biliar de
colesterol, pela maior acdo da HMG-CoA redutase, como dito anteriormente. Estudos
epidemioldgicos encontraram risco litogénico principalmente em mulheres obesas jovens.

Perda rapida de peso

Considerada um fator de risco importante para formacao de calculos biliares, ocorrendo
em 10 a 25% dos pacientes nas primeiras semanas de dieta para emagrecimento. Se a
pessoa perde peso rapido demais, o figado secreta colesterol extra por conta da rapida
mobiliza¢do de colesterol dos depdsitos no tecido adiposo. No jejum, associado a dietas
com muita restri¢do de gorduras, a vesicula biliar reduz suas contrag¢des, e a estase da
vesicula cria um ambiente favoravel para a formacao de calculos.

Dieta
Exposicdo nutricional a dietas ocidentais, rica em gorduras saturadas, aumenta a concentragdo
de colesterol no sangue. Isto resulta do aumento da deposi¢do de gorduras no figado, que
entdo fornece quantidade aumentada de acetil-CoA nas células hepaticas para a produgdo de
colesterol. Em relacdo a outros nutrientes, o aumento do consumo de calcio parece diminuir a
prevaléncia da condicdo pois diminui a saturagao de colesterol na bile vesicular por prevenir a
reabsorcdo de acidos biliares secundarios no célon. Vitamina C influencia na atividade da 7-
ahidroxilase na bile e estudos evidenciam que a reduz os riscos litogénicos em adultos.
Consumo de café parece também diminuir a prevaléncia de cdlculos biliares devido a um
aumento da circulacdo entero hepatica dos acidos biliares. Os componentes do café estimulam
a liberagdo de colecistoquinina (CCK) e aumentam a motilidade da vesicula biliar, diminuem a
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cristalizacdo do colesterol na bile e provavelmente também aumentam a motilidade intestinal
no geral.

Atividade fisica
Pratica regular de exercicios fisicos, além de ajudar no controle do peso ideal, sozinho ou em
associacdo com dietas ajuda a melhorar diversas anormalidades metabdlicas relacionadas a
obesidade e calculos de colesterol. Em contraste, sedentarismo mostra-se muito associado ao
aumento do risco de colecistectomia por célculos.

Drogas
Todos os derivados do 4cido fibrico (farmacos muito utilizados nas hipertrigliceridemias)
aumentam colesterol biliar e reduzem o colesterol plasmatico. Clofibrato é um potente
inibidor da enzima ACAT, sua inibicdo leva a um aumento da disponibilidade do colesterol nao
esterificado para secrecdo pela bile, o que favorece a formacdo dos calculos biliares. Além
desses farmacos, o uso prolongado de inibidores da bomba de prétons tem se mostrado
atrelado a reducgdo da func¢do da vesicula biliar, podendo levar também a formacgao de calculos.

Diabetes
Individuos com diabetes geralmente possuem altas concentragdes de triglicerideos. Tais
compostos podem aumentar os riscos de formacao de calculos. As fungdes da vesicula biliar
sdo afetadas na presenca de neuropatias causadas pelas diabetes, além disso, a regulacdo da
hiperglicemia com o uso de insulina também parece aumentar o indice litogénico. Uma falta de
melatonina pode também aumentar os riscos pois a mesma inibe a secre¢do de colesterol pela
vesicula, aumenta a conversao do colesterol em bile e também possui a¢cdes antioxidantes, o
gue pode reduzir o estresse oxidativo na vesicula biliar.

Aspectos Clinicos
Os calculos biliares sdo assintomaticos em 80% dos casos, sendo dificil prever quais os doentes
assintomadticos que virdo a sofrer de complicagGes, os que permanecem “silenciosos” podem
nunca precisar de tratamento. No mundo, 20 a 40% acabam desenvolvendo uma complicagdo
ao final de dez anos, e em 80% desses pacientes correspondera a uma colica biliar como
primeira manifestacdo.

O principal sintoma da colelitiase é a cdlica biliar, podendo ser, desde um leve desconforto, até
uma dor excruciante, constante e ndo espasmaddica. A dor costuma ocorrer apds refei¢des ricas
em gorduras devido a necessidade de bile para a digestdo do alimento, o que estimula a
contragdo da vesicula biliar, forcando o calculo contra a saida da mesma, aumentando a
pressao interna do érgdo. A dor normalmente é localizada no quadrante superior direito ou na
regido epigdstrica, podendo irradiar para o ombro direito ou para o dorso.

Durante a crise, que costuma ocorrer mais no periodo da noite, o doente apresenta-se
inquieto, sem sossegar por ndo encontrar uma posicdo antalgica, um forte indicativo de célica,
que pode ser acompanhada de nduseas e vomito. O paciente pode apresentar dor a palpagao
no hipocondrio direito, dispepsia, dificuldades digestivas, pirose e flatuléncia, sendo a vesicula
biliar impalpavel na maioria dos casos (ROBBINS & COTRAN, 2016).

Quanto maiores os calculos, mais dificil serd que estes se desloquem para os ductos cisticos ou
comuns, causando obstrugdo, sendo, portanto, os calculos pequenos os mais perigosos. Apesar
disso, raramente, grandes cdlculos podem causar erosdo diretamente para uma alca adjacente
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do intestino delgado, gerando obstrugdo intestinal. Por ultimo, calculos biliares ainda estdo
relacionados a um risco maior de carcinoma de vesicula biliar (ROBBINS & COTRAN, 2016).

Alguns pacientes com calculo biliar também apresentam colecistite aguda por possivel infeccao
secundaria. A inflamacdo da parede da vesicula, causada pela infec¢do, leva a dor abdominal
intensa no quadrante superior direito, podendo ser acompanhada de ndusea, vomito, febre e
leucocitose. Além disso, calculos podem se alojar no ducto colédoco, levando a coledocolitiase,
podendo obstruir tal ducto e levando a sintomas de colestase (NJEZE, 2013).

Outras possiveis complicagées incluem:

Pancreatite aguda: a passagem de calculos pelo colédoco pode levar a obstrucado da
ampola de Vater, saida comum do ducto colédoco e do ducto pancreatico principal,
havendo, portanto, a obstrucdo do ducto pancreatico, podendo levar a pancreatite. A
colelitiase é a principal causa de pancreatite atualmente.

Colangite aguda (e abscesso hepdtico): infeccdo dos ductos biliares, que ocorre
principalmente apds quadros de colestase, onde a reducdo do fluxo biliar cria um meio de
cultura na bile estagnada nos ductos biliares.

Vesicula “em porcelana”: corresponde a calcificacdo difusa da parede da vesicula e é um
fator de risco para o surgimento de cancer de vesicula biliar.

fleo biliar: forma-se uma fistula colecistoduodenal, com passagem de calculo biliar que ira
se impactar na valvula ileo-cecal, levando a um quadro de obstrucdo do intestino delgado.

Sindrome de Mirizzi: consiste na obstrucdo do ducto hepatico comum ou do colédoco,
secundaria a compressao extrinseca devido a impactacao de grandes calculos no ducto
cistico ou no infundibulo da vesicula.

Sindrome de bouveret (mais rara): forma-se uma fistula colecistoduodenal, por onde
passam cdlculos biliares que irdo se impactar no bulbo duodenal, levando a um quadro de
obstrugao pildrica.

Diagnostico
O diagndstico de calculo biliar costuma se basear na histdria clinica da doenga, com episédios
recorrentes de dor no quadrante superior direito ou dor epigdstrica, sugerindo célica biliar e

sinal de Boas. Além disso, pode haver febre e tensdo no quadrante superior direito (NJEZE,
2013).

A ultrassonografia abdominal é o melhor método diagndstico na colelitiase com sensibilidade e
especificidade maior do que 95%. E um método extremamente Util para investigagdo de
patologias relacionadas ao sistema biliar, devendo ser o primeiro a ser solicitado. Além de
visualizar os sistemas intra e extra-hepaticos (revelando dilata¢des), ainda permite a
observagao e avaliagdo de outros érgaos como o figado e o pancreas.

A presenca de ductos intra-hepaticos dilatados indica uma provavel obstrugdo de vias biliares
extrahepaticas que, se presente, a causa pode ser revelada também pela US, principalmente
em casos com ictericia. A US consegue identificar muito bem a vesicula biliar, e a precisdo
diagndstica para a colelitiase é de aproximadamente 96%. Em aparelhos modernos sao
identificados calculos de até 3 mm.
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Outros exames também podem ser usados como exames complementares na colelitiase em
casos duvidosos ou para excluir um diagnédstico diferencial:

A cintilografia biliar, em que é injetada uma pequena quantidade de material radioativo
nado nocivo (que € absorvido pela vesicula), associado a administragdo intravenosa de CCK,
leva a contracdo da mesma. A substancia do material radioativo é excretada através dos
ductos biliares e, portanto, revela informacgdes sobre a funcionalidade da contracao da
vesicula biliar. Esse exame é capaz de detectar obstru¢des nos ductos biliares, mas nao
consegue revelar informagdes anatdmicas ou identificar a presenca de cdlculos biliares
especificamente. Sendo, portanto, mais usado em casos de colecistite.

Na colecistografia oral ha a administragdo oral do contraste um dia antes do exame. Esse
contraste é absorvido, conjugado com acido glicurénico no figado e secretado na bile,
sendo concentrado na vesicula biliar. E usado principalmente em pacientes com sintomas
de doencas na vesicula, mas que apresentam US normal.

Nesse exame, é possivel observar a presenca de calculos e pdlipos na vesicula. Além disso,
pode nao haver a visualizacdo da vesicula, visto que o material do contraste pode ter sido
reabsorvido por uma parede vesicular inflamada ou por haver uma obstrugdo do ducto
cistico (NJEZE, 2013).

A tomografia computadorizada é atil para avaliar os outros érgaos abdominais e tem
eficacia superior a US para determinar dilatagGes do trato biliar, no entanto, a US é
superior a TC na deteccdo de cdlculos biliares.

A radiografia simples do abdome consegue revelar os célculos vesiculares radiopacos e a
vesicula em porcelana (parede da vesicula edemaciada ou até mesmo calcificada) em
alguns casos.

A colangiorressonancia apresenta excelente definicdo anatomica da arvore biliar,
conseguindo detectar pequenos calculos, tendo sensibilidade de 95% e especificidade de
89% no diagndstico de coledocolitiase, sendo mais utilizada nesses casos.

A colangiografia pré operatdria consiste na administracdo de contraste hidrossoluvel para
o ducto cistico ou diretamente no ducto biliar principal.

Tratamento

A proposta mais aceita atualmente para analgesia da cdlica biliar é o uso de AINEs. Em caso de
dor excruciante ou refrataria aos AINEs, podem ser usados opidides. Anticolinérgicos e anti
espasmadicos também sdao usados para alivio imediato, sendo importantes para amenizar o
sofrimento do paciente apesar de que o alivio da dor ndo altera a evolugdo da doenca.
Portanto, o Unico tratamento definitivo é o cirdrgico, a colecistectomia (que pode ser utilizada
a técnica convencional - aberta- ou a videolaparoscépica).

Apesar de haver controvérsias em relacdo ao cuidado com célculos biliares “silenciosos”, os
riscos de desenvolver sintomas ou complicacdes que necessitem de intervencgao cirurgia sao
muito baixos (entre 1 a 2 por cento por ano), na maioria dos pacientes assintomaticos. As duas
principais indicacGes para a realizacdo da cirurgia sdo (1) paciente com litiase biliar sintomatica
(dor biliar); (2) historia de complicagéo prévia da doenga calculosa independente do estado
sintomatico atual (colecistite, pancreatite, entre outros) (HARRISON, 1994).

A abordagem cirurgica também é recomendada em pacientes assintomaticos que apresentem:
multiplos calculos maiores do que 3 cm, pdlipos de vesicula biliar, vesicula em porcelana,
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anomalia congénita da vesicula biliar (vesicula dupla), microesferocitose hereditaria com litiase
comprovada e pacientes que serdo submetidos a uma cirurgia baridtrica ou transplante
cardiaco.

A taxa de resposta a cirurgia é de 90% em pacientes sintomaticos, apesar de que pacientes
com sintomas atipicos, por muitas vezes existir um componente “funcional” em suas queixas,
n3o respondem tdo bem a cirurgia. E importante que a cirurgia profilatica em diabéticos n3o
demore para ser feita pois tém risco de desenvolver complicacdes mais graves do que a
populacdo geral. Além disso, gestantes que tenham sintomas recorrentes devem ser operadas
durante o segundo trimestre.

Em pacientes que se recusam a operar ou em situacdes de risco cirurgico, pode-se fazer uma
terapia conservadora com solventes de célculo, a fim de tornar a bile menos saturada,
permitindo a absorcdo de colesterol a partir da superficie do calculo. Como por exemplo o
Ursodesoxicolato (URSO) que tem a propriedade de dissolver pequenos célculos, havendo
dissolucdo parcial em 60% dos casos.

A terapia de dissolucdo, no entanto, é ineficaz para calculos pigmentados (radiopacos) e muito
ruim para calculos maiores do que 5 mm. Esse tratamento é contraindicado também para
gestantes, por ser teratogénico, e em pacientes com calculos maiores que 15 mm. A vesicula
deve estar radiologicamente funcionante para que o URSO consiga atingir o cdlculo. Para
calculos maiores do que 5 mm vem sendo empregada a litotripsia associada com ondas de
choque para “quebrar” tais calculos a fim de que sejam acessiveis ao uso de URSO.

Concluséao

A partir do presente estudo, uma revisao bibliogréfica, tendo um caso clinico com
caracteristicas tipicas da colelitiase como base, é possivel concluir que a doenga calculosa biliar
é de extrema importancia no ambito médico, devido a sua expressiva incidéncia e crises
dolorosas.

Com base nas condi¢Ges discutidas, fica evidente a influéncia de diversos fatores externos
(relacionados ao estilo de vida e dieta adotada), além de diferentes comorbidades para o
aumento da incidéncia da doenc¢a em questdo. Novos estudos sdo essenciais para aprofundar o
conhecimento sobre o assunto e levar ao desenvolvimento de novas intervengdes terapéuticas
clinicas, a fim de que haja a possibilidade de cura da doenga de forma nao cirdrgica, sem exigir
a retirada da vesicula biliar (colecistectomia), preservando de forma mais completa a qualidade
de vida do paciente.

Os conceitos de bioquimica aprendidos na disciplina de iniciagdo a pratica médica l e
aprimorados na monitoria da mesma disciplina foram essenciais para a realiza¢cdo deste
estudo. Sendo possivel associar tais conhecimentos com novas informac¢des adquiridas de
artigos e livros para analisar e interpretar o caso clinico fornecido.
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