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Triagem diagnostica da hepatopatia da fibrose cistica
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Resumo

Objetivo: determinar a prevaléncia de alteragdes clinicas e
bioquimicas sugestivas de hepatopatia na populagéo de fibrocisticos
atendidos no ambulatorio de fibrose cistica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais, descrever o grupo de
hepatopatas e compara-lo com o de ndo-hepatopatas, em relagao a
diversas variaveis clinicas e laboratoriais.

Métodos: estudo descritivo, resultante da avaliag@o prospectiva
e, parcialmente, retrospectiva de 106 fibrocisticos. A doenga hepa-
tica foi definida pela presenga de hepatomegalia (>2,5cm da reborda
costal direita) firme, e/ou esplenomegalia, e/ou aumento persistente
e significativo (>1,5 vezes o limite superior da normalidade, por pelo
menos seis meses) de pelo menos duas das enzimas hepaticas (AST,
ALT, GGT e FA).

Resultados: hepatomegalia foi verificada em sete pacientes
(6,6%), e esplenomegalia em cinco (4,7%). A atividade da AST
mostrou-se alterada em 18,9% dos pacientes, ALT em 9,4%, GGT
em 11,3% e FA em 46,2%. Elevagdes significativas e persistentes
das enzimas hepaticas ocorreram em nove pacientes (8,5%). Dez
fibrocisticos (9,4%) preencheram os critérios de hepatopatia. Foram
excluidas outras causas de doenca hepatica. A média de idade dos
pacientes com alteragdes sugestivas de hepatopatia foi de 7,7 anos.
Houve predominancia absoluta do sexo masculino. Todos os pacien-
tes permanecem assintomaticos.

Conclusdes: a prevaléncia da hepatopatia associada a fibrose
cistica foi de 9,4%. A maior freqiiéncia de elevagdes transitorias e
pouco significativas das enzimas hepaticas ¢ bem documentada na
literatura. A sua significancia como preditor de hepatopatia ainda
nao foi determinada. No entanto, esses achados ressaltam a necessi-
dade de avaliagdes seqiienciais para a defini¢do dos casos de hepa-
topatia na fibrose cistica.
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Abstract

Objective: to determine the prevalence of clinical and
biochemical abnormalities suggestive of liver disease in the population
of patients with cystic fibrosis (CF) seen at the CF Outpatient Clinic
of the Federal University of Minas Gerais; to describe the group of
patients with liver disease and to compare it with the group without
liver disease, regarding several clinical and laboratory variables.

Methods: descriptive study, resultant of a prospective, and
partially retrospective assessment of 106 patients with CF. Liver
disease was defined by the presence of firm hepatomegaly (>2.5 cm
below the right costal margin), and/or splenomegaly, and/or persistent
and significant increase (>1.5 times the upper limit of normality,
over six months) of at least two serum liver enzymes (alanine
aminotransferase - ALT, aspartate aminotransferase - AST, alkaline
phosphatase - ALP, g-glutamyl transpeptidase - GGT).

Results: hepatomegaly was verified in seven patients (6.6%)
and splenomegaly in five (4.7%). AST activity was altered in 18.9%
of the patients, ALT in 9.4%, GGT in 11.3%, and ALP in 46.2%.
Significant and persistent increase in liver enzyme activities was
verified in nine patients (8.5%). Ten patients with CF (9.4%) fulfill
the criteria for liver disease. Other causes of liver disease were
excluded. The mean age of the patients with liver disease was 7.7
years. There was absolute predominance of the male sex. All the
patients are without symptoms.

Conclusions: The prevalence of liver disease associated with
CF was 9.4%. The frequent and transitory insignificant elevations of
liver enzymes is well documented in the literature. Its significance as
apredictor of liver disease has not been determined yet. However, the
results of this study enhance the need for longitudinal assessment in
order to define cases of liver disease in CF.
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Introducio

A fibrose cistica (FC) é a doenga genética letal mais
comum entre a populagdo branca, ¢ a causa mais freqiliente
de doenga pulmonar cronica progressiva ¢ insuficiéncia
pancreatica na infancia. A cirrose hepatica foi reconhecida
como complicagdo da fibrose cistica por Andersen!, em
1938, mas, até recentemente, a importancia da doenga
hepatica esteve encoberta pela exuberancia das manifesta-
¢oes pulmonares e pancreaticas. O diagnoéstico da hepato-
patia era realizado, até entdo, retrospectivamente.

Com o diagndstico mais precoce, 0 manejo agressivo da
doenga pulmonar e a abordagem mais adequada das condi-
¢des nutricionais tem ocorrido melhora progressiva na
sobrevida dos pacientes. Com isso, houve aumento da
prevaléncia da doenca hepatica entre os fibrocisticos, € 0
tema adquiriu grande relevancia entre os familiares e pro-
fissionais que cuidam de criangas com FC.

A doenga hepatica inicia em idade precoce”, mas, na
infincia, ¢ geralmente assintomadtica. As complicagoes,
como cirrose ¢ hipertensdo porta, ocorrem com maior
freqliéncia nos adolescentes e adultos jovens. Embora a
principal causa de morte entre os fibrocisticos continue
sendo a insuficiéncia respiratdria, as complicagdes decor-
rentes da hepatopatia contribuem para o aumento da morbi-
dade dos pacientes. Por outro lado, a proposta terapéutica
com o acido ursodesoxicolico (UDCA), que parece retardar
a evolucdo da doenga hepatica, tornou relevante a necessi-
dade de melhor conhecimento da doenga, visando o diag-
noéstico precoce e a melhora do progndstico desses pacien-
tes.

2

O diagnostico precoce das alteragdes hepaticas perma-
nece dificil. Ainda ndo existem critérios aceitos universal-
mente, o que explica a grande variagdo dos relatos de
prevaléncia. Os critérios para o diagnéstico da hepatopatia
na FC diferem bastante entre os diversos autores. Existem
aqueles que se baseiam apenas em critérios clinicos, en-
quanto outros recorrem as alteragdes laboratoriais, exames
de imagem e achados histopatolégicos. No entanto, ha
limita¢des em todos esses critérios, principalmente quando
utilizados isoladamente. Até mesmo a bidpsia hepatica tem
suas limitagdes em relagdo a sensibilidade, devido a natu-
reza focal daslesdes iniciais. Além disso, ¢ um procedimen-
to muito invasivo para esse tipo de paciente, de forma que
o exame clinico permanece como padrao-ouro em relagdo
aos outros critérios diagnosticos.

O objetivo deste trabalho ¢ determinar a prevaléncia de
alteracdes clinicas e bioquimicas sugestivas de hepatopatia
na populacio de fibrocisticos atendidos no ambulatério de
fibrose cistica do Hospital das Clinicas da UFMG, descre-
ver o grupo de hepatopatas ¢ compara-lo com o de ndo-
hepatopatas, em relacdo a diversas variaveis clinicas e
laboratoriais.

Métodos

Cento e seis pacientes com diagnostico confirmado de
FC, até dezembro de 1998, foram incluidos no estudo.

Triagem diagnoéstica da hepatopatia da fibrose cistica - Fagundes EDT et alii

O diagnostico de hepatopatia foi definido através de
critérios clinicos e/ou bioquimicos. O exame clinico foi
considerado alterado quando detectada esplenomegalia
(presenga de bago palpavel*) e/ou hepatomegalia, definida
como a presenga de figado palpavel a mais de 2,5 cm da
reborda costal direita (RCD), de consisténcia firme. A
bioquimica alterada foi definida pelo aumento persistente e
significativo, de pelo menos 1,5 vezes o limite superior do
intervalo de referéncia (LSIR), de pelo menos duas das
enzimas (AST —aspartato aminotransferase, ALT - alanina
aminotransferase, FA — fosfatase alcalina, GGT — gama-
glutamiltranspeptidase), por um periodo superior a seis
meses.

O exame fisico direcionado para o aparelho digestivo
foi realizado por um unico pesquisador. Foi medida a
distancia daborda hepaticaemrelagdo a RCD eao apéndice
xifoide, e o tamanho do bago em relagdo a reborda costal
esquerda (RCE). Foram anotadas as caracteristicas da con-
sisténcia do figado (normal, firme ou dura) ¢ da borda
hepatica (lisa ou romba).

Conforme recomendacdo da Cystic Fibrosis Founda-
tion, dos EUA*, a bioquimica hepatica deve ser realizada
anualmente. Tendo como base o LSIR, os resultados da
atividade das enzimas hepaticas foram agrupados em trés
faixas: normalidade (<1 vezo LSIR), 1,0a 1,5 vezes o LSIR
e> 1,5 vezes o LSIR. Durante a realizagdo deste estudo, os
exames bioquimicos foram repetidos apos seis meses, nos
pacientes que apresentaram alteragdo na primeira dosagem.
Foram também considerados os exames alterados realiza-
dos previamente a condugdo deste estudo, particularmente
para os pacientes que ja faziam uso do UDCA. Nos pacien-
tes com alteragdes clinicas e laboratoriais sugestivas de
acometimento hepatico, outras causas de hepatopatia foram
excluidas, como a doenga de Wilson, as hepatites Be C, a
deficiéncia de a1 -antitripsina e a hepatite auto-imune. Nos
pacientes que apresentavam esplenomegalia isolada, sem
hepatomegalia, foram ainda descartadas outras hipoteses
diagnésticas, como doengas hematoldgicas e infecto-con-
tagiosas.

O trabalho consistiu em um estudo descritivo analitico,
resultante da avaliag@o prospectiva e, parcialmente, retros-
pectivados pacientes. Os 106 pacientes diagnosticados, até
dezembro de 1998, foram avaliados e acompanhados du-
rante o periodo de margo de 1999 a junho de 2000.

O banco de dados foi desenvolvido e analisado no
programa de dominio publico EPI-Info>, versio 6.

O grupo de hepatopatas foi comparado com o de ndo-
hepatopatas em relagdo as variaveis idade, estado clinico
geral, avaliado pelo escore de Shwachman, padrio de
colonizagdo pulmonar pela Pseudomonas aeruginosa e
Burkolderia cepacea, indices de capacidade vital forgada
(CVF) e volume expiratorio for¢gado no primeiro segundo
(VEF1), dias internado por exacerbacdo do quadro pulmo-
nar, necessidade diaria de lipase/kg para controle da estea-
torréia, escore z de peso/idade e estatura/idade. Empregou-
se o teste t de Student para a comparagdo de médias, e o de
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Kruskal-Wallis para a comparacdo de medianas. Para a
comparacdo de proporgdes, utilizou-se o teste do Qui-
quadrado (%?), com correc¢do de Yates, ¢ o teste exato de
Fisher, bicaudal, quando necessario. A probabilidade de
significancia foi considerada estatisticamente significativa
quando inferior a 0,05 (p<0,05).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa Médica da UFMG. Foi obtido dos pais, responsaveis
e/ou do proprio paciente, o consentimento para participa-
¢30 no estudo.

Resultados

Dos 106 pacientes estudados, 54 eram do sexo mascu-
lino (50,9%). A idade dos pacientes variou de 7 meses a 24
anos, com média de 10,2 + 6,3 anos e mediana de 9,6 anos.

Os achados ao exame fisico podem ser vistos na Tabela
1. O figado foi palpavel em 45 pacientes, sendo que em sete
deles um figado firme foi palpavel, além de 2,5 cm daRCD.
Obagco foi palpavel em cinco pacientes, sendo que trés deles
apresentavam apenas esplenomegalia isolada, sem presen-
¢a de figado palpavel. O exame fisico estava alterado em
9,4% dos pacientes.

Tabela 1 - Achados ao exame fisico de 106 fibrocisticos

Achado Freqiiéncia  Freqiiéncia
absoluta relativa (%)
Figado palpavel 45 42,5
Figado >2,5cm da RCD, firme 7 6,6
Esplenomegalia 5 4,7
Esplenomegalia isolada 3 2,8
Exame fisico alterado* 10 9,4

RCD: reborda costal direita
* presencgade bago palpavel e/ou hepatomegalia, definida como a presen-
¢a de figado, de consisténcia firme, palpavel a mais de 2,5cm da RCD

Alteragdes de pelo menos uma das quatro enzimas
hepaticas foram encontradas em 54,7% dos pacientes. A
avaliacdo laboratorial, segundo cada enzima pesquisada,
esta discriminada na Tabela 2.

As alteragdes bioquimicas significativas e persistentes
foram observadas em nove pacientes (8,5%). Um paciente,
com 8,5 anos, apresentava aminotransferases, FA e GGT
persistentemente normais, apesar de apresentar esplenome-
galia desde 4,5 anos de idade. Apesar dos exames bioqui-
micos normais, esse paciente foi considerado hepatopata,
tendo em vista a franca alteragdo ao exame fisico ¢ a
exclusdo de outras causas de hepatopatia e esplenomegalia.
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Tabela 2 - Alteragdes laboratoriais em 106 fibrocisticos

Enzima >1,0 e <1,5 vezes >1,5 vezes Total (%)
o LSIR* (%) o LSIR (%)

ALT 2,8 6,6 9,4

AST 10,4 8,5 18,9

FA 17,0 29,2 46,2

GGT 1,9 9,4 11,3

* limite superior do intervalo de referéncia.

Portanto, entre os 106 pacientes, dez fibrocisticos (9,4%)
apresentavam alteracdes clinicas e/ou bioquimicas compa-
tiveis com hepatopatia associada a FC.

A média de idade dos pacientes com alteragdes suges-
tivas de hepatopatia foi de 7,7 + 6,4 anos, variando de 1,3
a 17,4 anos, com mediana de 5,7 anos. Houve predominan-
cia absoluta do sexo masculino. Apenas um paciente tinha
historia de colestase neonatal associada a um quadro grave
de anemia e hipoalbuminemia. Nenhum dos dez pacientes
apresentava historia de ileo meconial. As caracteristicas
clinicas dos dez pacientes com hepatopatia estdo discrimi-
nadas na Tabela 3.

A idade média em que houve relato das primeiras
alteragdes clinicas ou bioquimicas sugestivas de hepatopa-
tia variou de 0,2 a 12,0 anos, com média de 4,8 + 4,5 anos
e mediana de 3,1 anos. Em quatro pacientes, as alteragdes
ao exame fisico precederam as alteragdes bioquimicas e,
em outros quatro, foram as alteragcdes dos exames laborato-
riais as primeiras manifestagdes sugestivas de hepatopatia.
Em dois pacientes, as alteragdes clinicas e bioquimicas
foram detectadas na mesma época.

O carater flutuante da atividade das enzimas hepaticas
foi evidente nos primeiros anos de seguimento, com alter-
nancia de exames normais e alterados. Com o aumento da
idade, essas oscilagdes se tornaram menos freqiientes.

Todos os pacientes hepatopatas apresentavam alguma
alteragdo no exame ultra-sonografico. A alteragdo mais
freqiiente foi a de parénquima (50%), seguida pela fibrose
periportal e nodularidade da borda hepatica. A esteatose foi
visibilizada em dois pacientes, e a vesicula biliar atréfica
em apenas um. Colaterais do sistema porta foram detecta-
das em dois pacientes.

Trés pacientes ja faziam uso de UDCA antes da realiza-
¢do deste estudo, com doses variando de 300 a 400mg por
dia, ou 8 a 10mg/kg/dia. As doses utilizadas eram significa-
tivamente mais baixas do que as recomendadas, devido,
principalmente, ao custo da medicac@o, o que tem inviabi-
lizado o tratamento. A indicagdo do UDCA para os trés
pacientes foi determinada pela bioquimica persistentemen-
te alterada. Dois pacientes, apds o uso do UDCA, mantive-
ram alteragdes bioquimicas flutuantes. Um paciente obteve
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas dos dez pacientes com hepatopatia associada a FC

Sexo Cor Idade*  Mutacio 1P Idade* primeiras Complicacdes
alteracoes

1 M B 2.4 ND sim 1,7 nao

2 M B 1,5 ND sim 0,2 ndo

3 M NB 17,4 N5/N5 sim 12,0 hiperesplenismo,
varizes esofagianas

4 F B 16,5 DF508/G542X sim 10,3 hipertensdo porta
assintomatica

5 M B 11,6 G542X/NS sim 6,9 hipertensao porta
assintomatica

6 M NB 1,3 ND sim 0,7 nao

7 M NB 1,7 ND sim 1,8 nao

8 M B 12,8 DF508/DF508 sim 9,2 hipertenséo porta,
obito por IR

9 M B 2,8 DF508/DF508 sim 1,6 nio

10 M NB 8,5 NS5/NS nio 4,5 ndo

IP: insuficiéncia pancredtica; IR: insuficiéncia respiratéria; M: masculino; F:feminino; B:branco; NB: nao branco
N5: nenhuma das cinco mutagées mais frequentes (DF508, G542X, N1303K, R553X, G551D); ND: nao determinado

* em anos

bonsresultados, com anormaliza¢do das aminotransferases
e da GGT apos cerca de dois anos de uso do UDCA. A
atividade da fosfatase alcalina, no entanto, ainda persistiu
anormal, com flutuagdes.

Todos os pacientes permanecem assintomaticos. Um
paciente, de 17,4 anos, com esplenomegalia importante,
vem evoluindo com hiperesplenismo, apresentando pla-
quetopenia (64.000 plaquetas/mm?>) e leucopenia (global
de leucdcitos de 2.800/mm?). A endoscopia digestiva alta,
realizada em 1994, ja demonstrava varizes esofagianas de
pequeno calibre. No entanto, o paciente ndo apresentou, até
o0 momento, nenhum episddio de hemorragia digestiva.

Os grupos de hepatopatas e ndo-hepatopatas foram
comparados em relago a diversas varidveis. Em relacdo a
idade, estado clinico geral avaliado pelo escore de Shwach-

man e padrdo de colonizagdo pulmonar pela Pseudomonas
aeruginosa ¢ Burkolderia cepacea, os dois grupos sdo
comparaveis. Em relagdo aos indices de CVF e VEFI,
embora houvesse uma tendéncia a serem menores entre 0s
hepatopatas, essa diferenga ndo foi estatisticamente signi-
ficativa (p=0,072 e 0,094, respectivamente). A mediana de
dias internado por exacerbacdo do quadro pulmonar tam-
bém foi comparada (Tabela 4), sendo significativamente
maior entre os hepatopatas (p=0,0186).

Estabeleceu-se, ainda, a comparacdo das medianas de
unidades de lipase/kg/dia necessaria para controle da este-
atorréia entre os dois grupos (Tabela 5). A mediana entre os
hepatopatas foi mais alta do que a dos ndo-hepatopatas,
sendo essa diferenca estatisticamente significativa
(p=0,023).

Tabela 4 - Comparagdo entre as medianas de dias de internacéo por exacerbagio do
quadro pulmonar entre os grupos com e sem hepatopatia

n média desvio-padrio mediana estatistica*®
Hepatopatas 10 242 37,9 7,0 p=0,0186
Nao hepatopatas 96 5,6 15,4 0

* teste de Kruskal-Wallis
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Tabela 5 - Comparacéo entre as medianas de unidades de lipase/kg/dia necessarias
para controle da esteatorréia entre os grupos com e sem hepatopatia

n média desvio-padrio mediana estatistica*®
Hepatopatas 10 2,488 2,051 1,930 p= 0,023
Nao hepatopatas 96 1,334 1,979 362

* teste de Kruskal-Wallis

Embora houvesse uma tendéncia dos escores z de
peso/idade e estatura/idade serem menores entre os hepato-
patas, essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa
(p=0,16 para ambos 0s escores).

Discussio

Qualquer pesquisa clinica ou epidemioldgica estd sujei-
ta a vicios em diversas etapas, desde a coleta até a analise
final dos dados. Nos estudos sobre a hepatopatia na FC, o
principal vicio, talvez, seja o de aferi¢do, uma vez que nio
ha marcadores sensiveis do envolvimento hepatico, nem
uniformizacdo dos critérios diagnosticos. Neste estudo,
foram adotados os critérios clinicos e laboratoriais na
definicdo da hepatopatia, por serem de acesso facil a
maioria dos centros brasileiros de referéncia para fibrocis-
ticos. Apesar de suas limitagdes, esses critérios permane-
cem, ainda, como padrao-ouro no diagnostico da hepatopa-
tia associada a FC3. As alteragdes ultra-sonogréficas nio
foram utilizadas na triagem da doenca hepatica, devido a
auséncia de estudos verificando a especificidade das altera-
¢oes encontradas. A histopatologia também nao foi incor-
porada devido a possibilidade de erro de amostragem e ao
carater focal das lesdes, ndo sendo justificavel submeter
pacientes assintomaticos aos riscos inerentes a bidpsia
hepaética, visto que ainda ndo se dispde de um tratamento
efetivo para a hepatopatia associada a FC%7. Wilschanski et
al.8ndo incluiram hepatomegalia nos critérios diagndsticos
devido a possibilidade do viés do observador. Apesar desse
risco, optou-se pela inclusdo do exame fisico, pela impor-
tancia de incorporar pardmetros clinicos no seguimento dos
pacientes.

Em relacdo as altera¢des bioquimicas, também existem
controvérsias. Lindblad et al.? ressaltaram a falta de asso-
ciacdo dos exames bioquimicos ¢ a hepatopatia em menores
de trés anos. Ling et al.? verificaram que, além das altera-
¢Oes bioquimicas, a hepatomegalia ¢ as anormalidades
ultra-sonograficas também apresentam carater intermiten-
te, o que pode representar um viés importante nos estudos
transversais. Desta forma, o seguimento longitudinal ¢

importante para a defini¢do dos casos de hepatopatia, que
ndo devem ser rotulados como tal em uma tinica avaliagdo.
Neste estudo, os pacientes foram acompanhados, prospec-
tivamente, por um periodo médio de um ano e meio.
Apresentaram flutuagdes dos exames bioquimicos e altera-
¢Oes discretas no exame fisico, sem, no entanto, deixar de
preencher os critérios diagndsticos para hepatopatia asso-
ciada a FC.

A evidéncia de hepatoesplenomegalia ao exame fisico ¢
bastante variavel. Scott-Jupp et al.!? encontraram preva-
l1éncia de hepatomegalia isolada em 1% dos pacientes, 0,3%
de esplenomegalia isolada e 2,9% de hepatoesplenomega-
lia. Por outro lado, tanto Gaskin et al.® como Colombo et
al.!! encontraram freqiiéncia bem maior de hepatomegalia
(30%). Neste trabalho, a freqiiéncia de hepatomegalia (6,6%)
foi quase o dobro da relatada por Scott-Jupp et al.!9, mas,
por outro lado, bem menor que a relatada por Gaskin et al.©
e Colombo et al.!!. Essa diferenca de prevaléncias pode ser
atribuida, em grande parte, aos diferentes critérios para a
defini¢do de hepatomegalia. A esplenomegalia foi observa-
daem4,7% dos pacientes; freqiiéncia semelhante, de 5,8%,
foi verificada por Colombo et al.!l. O exame fisico estava
alterado em 9,4% dos pacientes, o que esta de acordo com
a literatura (1,4 a 17%)*7-11.12,

As alteragdes das enzimas hepaticas, sobretudo as ele-
vacdes transitdrias, sdo relatadas em freqiiéncia bem maior
do que as alteracdes clinicas. Nesta casuistica, 54,7% dos
pacientes exibiam altera¢des de pelo menos uma das quatro
enzimas hepaticas pesquisadas no corte transversal. A FA
foi a enzima mais freqlientemente alterada (46,2%). A AST
foi a segunda enzima mais freqiientemente alterada (18,9%
dos pacientes), seguida pela GGT (11,3%) e pela ALT
(9,4%). A alteracao da atividade da ALT, enzima mais
especifica para a lesdo hepatica, tem sido observada em
menor freqiiéncia do que ada AST, de forma semelhante ao
que ocorre na hepatite alcoodlica. As razdes para esse
achado ndo foram determinadas. Num corte transversal,
Patriquin et al.!3 encontraram, numa populagio de 189
fibrocisticos, elevagdo da AST,da ALT e da GGT em 26%,
15% e 16% dos pacientes, respectivamente.
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Ling et al.” encontraram alteragdes bioquimicas em
42% dos 124 pacientes, sendo que 27% deles ndo apresen-
tavam qualquer outra alteracdo sugestiva de hepatopatia.
Sokol et al.!4 encontraram grande freqiiéncia de criangas
com alteragdes bioquimicas nos primeiros anos de vida,
atingindo mais de 50%, com decréscimo até a idade de oito
anos. A elevacdo transitoria das enzimas hepaticas é bastan-
te freqiiente entre os fibrocisticos; no entanto, o significado
deste achado na predicdo de hepatopatia ainda ndo foi
determinado.

Por outro lado, a elevagdo persistente e significativa das
enzimas hepaticas deve ser considerada indicativa de he-
patopatia®. Colombo etal.!! encontraram alteragdes persis-
tentes da bioquimica hepatica em 16,9% dos pacientes.
Neste trabalho, a prevaléncia dessas altera¢des foi menor
(8,5%). Essa diferenca pode ser explicada pela heteroge-
neidade das populagdes estudadas e pelos diferentes pontos
de corte utilizados na defini¢do de bioquimica alterada.

A prevaléncia da hepatopatia associada a FC, neste
estudo, definida por critérios clinicos e/ou bioquimicos, foi
de 9,4%. A prevaléncia relatada por Colombo etal.!! foi de
17% entre 189 pacientes com mais de trés anos de idade,
utilizando critérios clinicos, bioquimicos e ultra-sonografi-
cos. Wilschanski et al.8 verificaram prevaléncia de 28%,
utilizando critérios bioquimicos e ultra-sonograficos. A
menor prevaléncia verificada neste trabalho pode ser expli-
cada pelas diferengas nos critérios diagndsticos utilizados.
Além disso, a maioria dos autores ndo caracteriza a popu-
lagdo estudada, e esta casuistica ¢, obviamente, diversa das
demais no que diz respeito a miscigenagdo das ragas, a
idade e a sobrevida. Esses fatores podem determinar taxas
de prevaléncia diferenciadas. Em relagdo a sobrevida, por
exemplo, nos EUA, a mediana, em 1989, era de 27 anos e,
no Canada, de 30 anos. Em Minas Gerais, a estimativa de
sobrevida mediana na década de 70 foi de 5,4 anos, na
década de 80 subiu para 9,2 anos e, nos primeiros quatro
anos da década de 90, a sobrevida média foi de 12,6 anos!?.
Isso demonstra bem a diferenga de quase 20 anos em
relagdo aos indices dos EUA e Canada, comprovando que
a casuistica brasileira ¢, ainda, pouco comparavel a norte-
americana ¢ canadense.

A média de idade ao diagnostico da hepatopatia foi de
8,7 anos na casuistica de Psacharolpoulos et al.!®. Na
casuistica de Noble-Jamieson et al.!”, a idade variou de
dois a doze anos. Metade dos pacientes apresentaram-se
com hepatoesplenomegalia, e a outra metade com aumento
de enzimas, de forma semelhante a encontrada nesta casu-
istica. Entre os pacientes de Scott-Jupp et al.10, a média de
idade de apresentagao foi de 9,8 anos, e o sinal clinico mais
freqlientemente detectado foi o aumento do figado ou do
baco, ou de ambos. Na casuistica de Feigelson et al.”, a
cirrose se manifestou sempre antes da puberdade. Esses
autores nao observaram nenhum caso de cirrose iniciado
apos os 18 anos de vida. Apesar da variagdo nos dados,
podemos concluir que, embora os sinais sugestivos de
hepatopatia possam ocorrer precocemente, as complica-
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¢Oes da doenga s6 ocorrem no final da primeira década de
vida ouno inicio da segunda. Na casuistica de Wilschanski
etal., os hepatopatas sintomaticos eram, significativamen-
te, mais velhos que os ndo-sintomaticos.

As aminotransferases podem estar normais ou pouco
elevadas em pacientes com doenga clinica evidente!8, como
aconteceu com um dos pacientes com esplenomegalia per-
sistente desde 4,5 anos de vida. E ainda importante ressaltar
o carater flutuante das enzimas hepaticas. Com o aumento
da idade, essas flutuagdes se tornam menos freqiientes.

A morbidade do envolvimento hepatico esta associada,
principalmente, as complicagdes da hipertenséo porta, es-
pecialmente & hemorragia digestiva alta'®. A hipertensio
porta associada a FC ¢ relatada numa incidéncia de 2% na
casuistica de di Sant’agnese & Blanc®, e de 1,9% na
casuitica de Stern et al.2! A hemorragia digestiva, secunda-
ria ao sangramento de varizes esofagianas, ocorreu em 1%
dos 693 pacientes de Stern et al.2!. O primeiro episodio de
hemorragia digestiva ocorreu entre doze e dezessete anos.
O hiperesplenismo foi relatado em 1,6%2!. Todos os paci-
entes com doenga hepatica, desta casuistica, permaneceram
assintomaticos; em parte, provavelmente, pela poucaidade
da maioria deles. Um paciente, de 17,4 anos, com espleno-
megalia, evoluiu com hiperesplenismo, além de varizes
esofagianas de pequeno calibre, evidenciadas em endosco-
pia digestiva alta de 1994. Trés outros pacientes também
apresentaram sinais clinicos e ultra-sonograficos de hiper-
tensdo porta.

A mortalidade esta mais relacionada a doenga pulmo-
ar'®. Quando relacionada & hepatopatia, ¢, geralmente,
secundaria & hemorragia digestiva, e s6 raramente a falén-
cia hepatica. Até o final do seguimento, ocorreram dois
obitos entre o total de 106 pacientes estudados, ambos por
insuficiéncia respiratéria. Um dos pacientes era também
hepatopata com hipertensao porta instalada.

Ha estudos que constatam que a doenca pulmonar ¢
menos grave nos pacientes com doenga hepética?2. Por
outro lado, a cirrose hepatica, com hipertensao porta, pode
contribuir para o declinio da fun¢ao pulmonar, em virtude
da restri¢ao resultante da hepatoesplenomegalia e da asci-
te?3. No entanto, Wilschanski et al.® nio encontraram
diferenga na gravidade do quadro pulmonar, mesmo entre
os hepatopatas sintomaticos com hipertensao porta. Nesta
casuistica, ndo houve diferenca entre os grupos de hepato-
patas e ndo-hepatopatas em relacdo a colonizagdo por P.
aeruginosae B. cepacea. Ling etal.?, assim como Lindblad
et al.2, também ndo encontraram diferengas no padrio de
colonizagdo dessas bactérias entre os individuos com e sem
hepatopatia. Em relagdo as provas de fung@o pulmonar, os
dois grupos também foram comparaveis. As médias dos
valores previstos da CVF e VEF1 entre os dois grupos
foram semelhantes, embora haja uma tendéncia da média
ser menor entre os hepatopatas. Somente em relagdo a
mediana de dias internados por exacerbagdo do quadro
pulmonarhouve diferenga estatisticamente significante entre
os dois grupos, com a mediana significativamente maior



Triagem diagnéstica da hepatopatia da fibrose cistica - Fagundes EDT et alii

entre os hepatopatas. A restrigao dos pulmdes pela hepato-
esplenomegalia pode predispor a essas exacerbagdes.

A doenga hepatobiliar tem sido relatada mais freqiien-
temente em pacientes com insuficiéncia pancreatical %11,
Na série de Colombo etal.!! e Wilschanski et al.8, todos os
pacientes com doenca hepatica tinham insuficiéncia pan-
creatica. No entanto, existem relatos de fibrocisticos hepa-
topatas com fungio pancreatica preservada24. Neste traba-
lho, amediana de unidades de lipase/kg/dia necessaria para
controle da esteatorréia entre os hepatopatas foi mais alta
do que naqueles sem hepatopatia (p=0,018). Desta forma,
ahepatopatia parece fazer parte de um quadro mais grave da
FC, o que inclui a insuficiéncia pancreatica de dificil
controle, com aumento da necessidade diaria de enzimas
pancreaticas. A colestase ainda prejudica a absorgdo de
gordura, a despeito de doses elevadas de enzimas pancrea-
ticas. Em uma série de nove pacientes com cirrose hepatica
secundaria a FC, houve melhora significativa da esteator-
réia apos o transplante hepatico, com redugao significativa
da necessidade diaria de enzimas pancreaticas?3. Outros
estudos nao tém demonstrado diferenga do estado nutricio-
nal entre os hepatopatas e os ndo-hepatopatas®?-23, de
forma semelhante ao encontrado nesta casuistica. Embora
as médias do escore z para peso/ idade e estatura/ idade
apresentassem tendéncia a ser menores entre os hepatopa-
tas, essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa
(p=0,16 para ambos).

A prevaléncia da hepatopatia associada a FC, no ambu-
latério de fibrose cistica do HC da UFMG, foi de 9,4%,
avaliada por critérios clinicos e/ou bioquimicos. A maior
freqiiéncia de elevagdes transitorias e pouco significativas
das enzimas hepaticas ressalta a necessidade de avaliagdes
seqiienciais para a definigdo dos casos de hepatopatia na
FC. A insuficiéncia pancreatica e a gravidade do quadro
pulmonar, determinadas pela necessidade de internagéo,
foram fatores associados de forma estatisticamente signifi-
cativa a hepatopatia da FC. No entanto, estudos longitudi-
nais sdo necessarios para estabelecer a real participagdo
destes fatores como preditores do acometimento hepatico
na FC.
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