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INTRODUCAO

A dor abdominal é um sintoma relativamente comum que leva
centenas de pessoas (adultos e criangas) aos centros de emer-
géncia e consultérios médicos no Brasil € no mundo."? Even-
tualmente, a investigagdo por anormalidades estruturais nos
orgdos abdominais ndo revela alteragdes indicativas de doenga,
resultando no diagndstico de desordem funcional gastrointesti-
nal. As desordens funcionais precisam ser investigadas a fundo
para a aquisicdo do diagndstico correto e inicio do tratamento
direcionado.®

Nas Ultimas cinco décadas, a Discinesia da Vesicula Biliar (DVB)
tem sido reconhecida como a principal causa da dor abdominal
em pacientes com desordens funcionais gastrointestinais sem
alterac@es aparentes nos drgdos abdominais.2*®

A DVB é um disturbio funcional da vesicula biliar caracteri-
zada pelos sintomas de cdlica biliar, pela auséncia de patologia
da vesicula biliar visivel e pela reducédo da fragdo de ejegdo da
vesicula biliar (FEVB) observada na colecintigrafia. Entretanto,
o diagndstico e o tratamento desta doenga permanecem con-
troversos.>®

Nesse contexto, o presente trabalho consiste em uma revisdo
da literatura e tem, como objetivo, apresentar e discutir o estado
da arte da DVB, contemplando as mais atuais modalidades de
diagndstico e os principais métodos de tratamento da doenca.

Unitermos: Discinesia da Vesicula Biliar, Dor Abdominal,
Diagndstico, Tratamento.

INTRODUCTION

The abdominal pain is a relatively common symptom that takes
hundreds of people (adults and children) to Emergency Rooms
and doctor’s offices in Brazil and all around the world."? Occa-
sionally, the search for structural irregularities in the abdominal
organs does not reveal indication of diseases, leading to the
diagnosis of gastrointestinal functional disorder. The functional
disorders must be deeply investigated in order to achieve the
carrect diagnosis and begin the specific treatment.®

Over the last five decades, the Gallbladder Dyskinesia (GD) has
been recognized as the main cause for abdominal pain among
patients with gastrointestinal functional disorders but no appar-
ent alteration in the abdominal organs.>*®

The GD is a gallbladder functional disorder known for symp-
toms such as biliary colic, absence of any noticeable gallblad-
der pathology and a reduction of the gallbladder’s ejection
fraction (GEF) noticed through the cholecystography. None-
theless, the diagnosis and the treatment for this disease re-
main controversial.>®

In this context, the following study consists in a review of the the
literature and has, as its main objective, to present and discuss
the current situation of the GV, addressing the most advanced
diagnosis strategies and the main treatment methods for the
disease.

Keywords: Gallbladder Dyskinesia, Abdominal Pain,
Diagnosis, Treatment.
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HisTORIA NATURAL

A DVB é um disturbio funcional da vesicula biliar que se
manifesta através de dores abdominais (cdlicas biliares).
Whilpple (1926) foi o primeiro autor a sugerir a existéncia de
uma doenga funcional da vesicula biliar. Em seu trabalho, o
autor identificou 47 pacientes com cdlicas biliares que, ap6s
submetidos a colecistectomia*, n&o apresentaram cdlculos
biliares.” Entretanto, o conceito de DVB ainda ndo estava bem
estabelecido.

Apesar deste fato, antes da década de 70, pouco se espe-
culava sobre a causa dos sintomas da cdlica biliar na ausén-
cia de célculos biliares. Em 1988 e 1990, Hogan e Geenen
e Grace et al, respectivamente, foram pioneiros ao definir
a DVB como um “disturbio primario da atividade tonica ou
fase-motora do Esfincter de Oddi”.®° Entretanto, a evolucdo
dos métodos de diagndstico e desenvolvimento de técni-
cas mais sensiveis tornou possivel a avaliagdo da funcdo da
vesicula biliar em seres humanos e, consequentemente, a
atribuigdo da DVB a um disturbio funcional especifico da
vesicula biliar.'®"

A introducdo e a padronizacdo dos métodos de cintilogra-
fia permitiram o monitoramento em tempo real da excrecao,
acumulagdo e da ejegdo de bile, a partir da vesicula biliar,
analisando assim o esvaziamento da vesicula em resposta
a estimulos farmacoldgicos.>'*' Individuos saudaveis apre-
sentam FEVB acima de 35-40%. Desde modo, dor abdominal
associada a valores de FEVB inferiores a 35-40% é sugestiva
de DVB.'2'®

Para a ciéncia, o funcionamento da vesicula biliar envolve um
conjunto complexo de ciclos de enchimento e esvaziamento
da vesicula e requer uma coordenacdo complexa, tanto da
vesicula biliar quanto do ducto cistico. Para que esta funcdo
se desenvolva de forma eficaz, indmeras vias de sinalizacdo
se fazem necessdrias.'® Contudo, o mecanismo real da pato-
génese da DVB permanece nebuloso.

As diretrizes do Comité de Roma IlI'” conceitua os distur-
bios gastrointestinais funcionais como uma combinagdo de
sintomas gastrintestinais cronicos e recorrentes, ndo expli-
caveis por alteragdes estruturais, anatdbmicas, metabdlicas
e bioguimicas. Nesse sentido, a classificagdo dos disturbios
funcionais gastrointestinais facilita a comunicagdo entre pes-
quisadores, bem como entre pesquisadores e a comunidade
médica.

Ainda segundo a classificagdo de Roma lll, a dor biliar clas-
sicamente ocorre com episodios recorrentes de dor severa e
constante, localizada na regiéo epigéastrica e/ou no quadrante

DISCINESIA DA VES{CULA BILIAR

superior direito do abdome, com duragéo > 30 minutos, ndo
aliviada por evacuagdes, mudancas posturais ou antidcidos.
Na auséncia de doenca estrutural, por exemplo, célculos
biliares, pancreatite ou malignidade, tais dores podem ser
a apresentacdo de disfungdo clinica da vesicula biliar ou do
Esfincter de Oddi."” Tais critérios estdo resumidos na Tabela
1 do presente trabalho.

Tabela 1. Critérios do Comité Roma Il para
classificacao e diagnéstico da DVB.

Dor localizada na regido epigastrica e/ou
quadrante superior direito que seja:

1. Episédica, com 30 minutos de duragéo ou mais;

2. Com sintomas recorrentes que ocorrem em intervalos

diferentes (né&o diariamente);

3. Progressiva, chegando a um nivel estavel;

4. De moderada a grave o suficiente para interromper o
paciente de realizar atividades diérias ou levar a um
departamento de visita de emergéncia;

. Aliviada por evacuagdes;

. Né&o aliviada por mudancas na postura;

. Né&o aliviada por antiacidos, e

. Né&o explicada por outras doencas estruturais.

o N oo O

Critérios de suporte:

» Dor irradiada para as costas e/ou direita regiéo infra-
subescapular, e
» Episddios de despertar do sono no meio da noite.

Critérios mandatorios:

* Todos os critérios para disfuncdo da vesicula citados
acima;

* Vesicula biliar presente in situ, e

+ Niveis normais das enzimas hepaticas, bilirrubina
conjugada e amilase/lipase.

Fonte: Adaptado de Rome Foundation, 2006."”

PATOGENESE E ETIOLOGIA DA DVB

Ja foi sugerido que defeitos na motilidade da vesicula biliar
resultam na formagdo de cristais na bile. E que cristais ficam
retidos na superficie mucosa da vesicula biliar tendo, como
consequéncia, inflamacdo e dismotilidade da vesicula. A
dismotilidade da vesicula biliar pode causar defeitos no pro-
cesso de mistura dos contetdos biliares, resultando na con-
tracdo defeituosa deste drgéo e subsequente formacgéo de
cristais (microlitiase), o que leva a inflamacdo da parede da

*Retirada cirdrgica da vesicula biliar (Sociedade Brasileira de Gastroenterologia)

GED gastroenterol. endosc. dig. 2015: 34(3):135-142



vesicula biliar (colecistite). Deste modo, a dor associada as
colicas biliares seria a manifestacéo clinica da colecistite nos
pacientes com DVB.'2'®® Contraditoriamente, as alteragoes
histolégicas na parede da vesicula biliar ndo s&o considera-
das um padréo. Diferentes estudos, com pacientes que apre-
sentaram alivio dos sintomas apds a colecistectomia, relatam
uma variagdo de 44 a 100% no perfil de colecistite.?’22

Outra hipétese que explica a cdlica biliar na DVB é um
suposto aumento da pressdo na vesicula biliar. O aumento na
presséo seria resultado da obstrugéo parcial da vesicula biliar
por material particulado (lama biliar) em decorréncia de uma
alteragdo na composicao da bile.

Diversas teorias sobre a causa da obstru¢do do esvaziamen-
to da vesicula biliar ja foram hipotetizadas. Uma delas seria
a disfuncdo preexistente do Esfincter de Oddi em pacientes
com DVB. Em um estudo, pacientes com cdlicas biliares tipi-
cas, sem evidéncias de célculos biliares foram avaliados por
manometria do Esfincter de Oddi, colangio-pancreatografia
retrégrada endoscépica (CPRE) e colecintilografia. Nesse
estudo, aproximadamente 50% dos pacientes apresentaram
valores normais de FEVB. Nestes, 57% apresentavam disfun-
¢do do Esfincter de Oddi. Nos pacientes com valores baixos
de FEVB, 50% também apresentaram disfung¢do do Esfincter
de Oddi.

Nesse contexto, autores concluiram que a DVB e a dis-
funcdo do Esfincter de Oddi sdo doengas distintas, mas que
podem se sobrepor, coexistindo em determinados grupos de
pacientes.?*? Em contraste, em um estudo recente (Hun-
gria), 72% dos pacientes com sintomas de DVB também
eram suspeitos de disfungéo do Esfincter de Oddi, baseado
nos resultados da manometria. Nesses pacientes, foi obser-
vada uma significativa melhora dos sintomas ap6s a realiza-
¢éo da esfincterotomia endoscépica.?® Deste modo, o papel
da disfungéo do Esfincter de Oddi em pacientes suspeitos de
DVB permanece obscuro.

EriDEMIOLOGIA

A prevaléncia estimada da DVB gira em torno de 8% em
homens e 21-22% em mulheres,?'® segundo autores que
fizeram um levantamento de todos os casos de pacientes
submetidos a colecistectomia em fungéo da DVB, no peri-
odo de 1991 a 2011. Neste estudo, realizado nos Estados
Unidos, 30,4% dos pacientes eram do sexo masculi-
no e 60,5% do sexo feminino.? Apesar de ser uma doen-
¢a internacionalmente reconhecida, ainda existem poucos
estudos com dados epidemioldgicos sobre a DVB, especial-
mente fora dos Estados Unidos.

T. G. pA Rocta, M. C. GALvAo, J. G. ALves

A falta de publicagdes cientificas de qualidade é um dos prin-
cipais desafios ao se estudar a DVB. Em 2009, Gurusamy et
al, publicaram uma revisdo constatando a falta de estudos
cientificos de qualidade no ramo da DVB.#

Os autores concluiram que, até o momento, apenas um Unico
estudo havia preenchido os critérios de qualidade necesséa-
rios: o trabalho de Yap et al, (1991)."

Mais detalhes acerca do trabalho realizado por Yap e seus
colaboradores (1991)?serdo abordados nos tépicos seguin-
tes do presente trabalho.

Por fim, a principal deficiéncia apontada por Gurusamy et al,
(2009)% nos estudos de DVB, e que permanece até o pre-
sente momento, € a falta de um numero significativo de pa-
cientes para compor um tamanho amostral significativo.

DiagNdsTICO

As dores abdominais das cdlicas biliares sdo muito seme-
lhantes as dores atribuidas aos célculos biliares. Estas dores
estdo situadas na regido epigastrica ou no quadrante supe-
rior direito e podem ser desencadeadas pela ingestéo de ali-
mentos.

Entretanto, as dores também podem se manifestar na regiéo
torécica e estarem associadas com inchago abdominal, ndu-
sea, dispepsia, vomitos, e intolerancia a gordura.'”?¢

Nesse contexto, para a confirmagdo do diagnéstico de DVB
faz-se necessario uma investigacdo minuciosa, a fim de
excluir outras possiveis causas dos sintomas apresentados
pelo paciente.

As investigacdes incluem ultrassom transabdominal, exames
sorolégicos de enzimas pancredticas e hepaticas, e esofago-
gastroduodenoscopia (EGD).™

Como dito anteriormente, o Comité de Roma Il concei-
tuou os distlrbios gastrointestinais e os classificou, na
intencdo de facilitar a comunicagcdo entre pesquisadores,
bem como entre pesquisadores e a comunidade médica.

Ademais, estes critérios auxiliam a simplificar o atendimento
dos pacientes com DVB, além de auxiliar o diagnéstico e o
tratamento. A tabela 1 resume os critérios do Comité Roma lll
para o diagndstico da DVB.

Historicamente, o primeiro teste desenvolvido para avalia-
¢éo funcional da vesicula biliar foi o teste de provocacgéo por
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colecistocinina** (CCK), cujo papel funcional na contragéo
da vesicula foi descoberto por Ivy e Oldberg em 1928.%
Trinta anos depois, Broden et a/*® , publicaram um estudo
demonstrando o uso clinico da CCK injetando-a durante a
colecintigrafia e avaliando o contetido do esvaziamento da
vesicula biliar imediatamente. Contudo, este teste caiu em
desuso por ser um teste subjetivo e ndo-quantitativo.®’

Apesar de ndo aplicada como rotina na avaliagdo da DVB,
a ultrassonografia endoscdépica (UE) e a avaliagdo micros-
copica da bile (AMB) s&o técnicas que podem auxiliar no
diagnostico desta doenca.

A UE é uma abordagem mais sensivel e especifica quando
comparada a ultrassonografia transabdominal.®? J& quando
comparada a AMB, a UE apresenta valores de especifici-
dade equivalentes (91% para AMB e 86%) e valores de
sensibilidade maiores (96% para UE e 67% para AMB).*
Vale ressaltar que a AMB é um exame invasivo que requer
a canulacdo direta do ducto biliar.

A utilizagdo do marcador radioativo para a bile, o aci-
do dietil-iminodiacético hepatobiliar (HIDA - do inglés,
Hepatobiliary Iminodiacetic Acid) marcado com tecnécio
99 metaestdavel (Tc-99m), foi descrito pela primeira vez por
Krishnamurthy et a/. (1981).3

O HIDA marcado com Tc-99m (HIDA/Tc-99m), injetado
intravenosamente, associado a colecintigrafia se tornou a
principal escolha para avaliagdo e diagndstico da DVB. Bre-
vemente, o HIDA/Tc-99m é metabolizado no figado, excre-
tado na bile e acumulado na vesicula biliar. Apés o estimulo
para a contracdo da vesicula biliar com CCK, a FEVB, refe-
rente a razdo Tc-99m expelido/tempo, pode ser calculada.'®

Até hoje o estudo de Yap et al. (1991)'? é considerado o
principal estudo coorte randomizado, que avalia a FEVB
e que possui os critérios de qualidade e controles neces-
sarios. Neste estudo, os autores avaliaram a FEVB apds o
estimulo com CCK em 40 pacientes normais.

A FEVB foi determinada por colecintigrafia CCK-HIDA/Tc-
-99m, utilizando uma infusdo de CCK de 0,02 ug/kg/min.
A FEVB foi calculada apds 1 hora. Desse modo os auto-
res concluiram que valores acima de 40% sé&o referentes a
FEVB normal.

Posteriormente, um total de 103 pacientes foram examina-
dos e 21 apresentaram valores de FEVB abaixo de 400%.
Estes 21 pacientes foram randomicamente divididos em 2
grupos: pacientes colecistomizados e néo-colecistomiza-
dos. No follow-up, 91% dos pacientes colecistomizados

** Hormoénio gastrointestinal: principal regulador da contragéo da vesicula biliar e
secregdo da enzima pancredtica (lvy e Oldberg, 1928).%

DISCINESIA DA VES{CULA BILIAR

relataram resolugdo e 9% somente melhora dos sintomas da
DVB. Em contraste, nenhum paciente ndo-colecistomizado
apresentou resolucdo ou melhora dos sintomas.

Apesar de ser utilizada hd mais de duas décadas, diversos
autores ainda discordam sobre a dose aplicada e o tempo
de infusdo da CCK durante a colecintigrafia. Alguns auto-
res propdem que a infusdo por longos periodos de tempo
tem efeito mais fisiol6gicos e que, portanto, uma infuséo de
0,02 mg/kg de Sincalida***, ao longo de 30 minutos, em
pacientes em jejum durante 3-4 horas, seria a metodologia
ideal.®®3¢

Outros autores concluiram que uma infuséo de Sincalida ao
longo de 60 minutos apresentaria menor variabilidade de
resultados.®”

As diretrizes da Sociedade de Medicina Nuclear (Task For-
ce) em colaboragdo com o Colégio Americano de Radiologia
e com a Associacdo Europeia de Medicina Nuclear (2010),
recomendam a infus&o de 0,02 pg/kg de Sincalida, ao longo
de 60 minutos e, determinam o valor normal da FEVB de,
pelo menos, 38%. Entretanto, a eficacia desse método nédo
foi tdo bem documentada até o presente momento.

Diversos autores tém demonstrado que alimentos sem
lactose e/ou com teor de gordura elevado também podem
funcionar como substancias efetoras da contracdo da vesi-
cula biliar.3-43

Nesse contexto, Marciani et al. (2013),* utilizando exames
de ressonancia magnética, concluiram que &cidos graxos
de cadeia longa s&o potentes estimuladores da contragéo
da vesicula biliar, além de induzirem maiores concentracdes
de CCK no soro dos pacientes.

Por fim, exames ndo cintilogréficos, tais como a ultrasso-
nografia transabdominal, a tomografia computadorizada e
a ressonancia magnética também s&o utilizadas para avalia-
c¢éo funcional da vesicula biliar.’™*

Apesar de estarem em um estdgio ainda experimental,
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética
apresentam certa correlagdo com a colecintigrafia CCK-HI-
DA (Fidler et al, 2013; Lee et al, 2015).464

A ultrassonografia transabdominal é mais utilizada na Euro-
pa e na Asia, enquanto nos Estados Unidos, a colecintigrafia
CCK-HIDA permanece o padrdo ouro para o diagnéstico
da DBV. A Figura 1 representa o algoritmo utilizado para
investigacdo, diagndstico e tratamento da DVB.

**Qctapeptideo C- terminal de CCK preparado sinteticamente.®

GED gastroenterol. endosc. dig. 2015: 34(3):135-142



Figura 1: Algoritmo para investigacéo, diagndstico
e tratamento da DVB.

Calica biliar tipica, alto
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Y

ﬂ Reavaliar os sintomas do paciente apés 12 meses.

Legenda: EGD = esofagogastroduodenoscopia,/FEVB = fragéo de ejegdo da
vesicula biliar. Fonte: Adaptado de Francis e Baillie, 2011.

TRATAMENTO

De modo geral, nfo existe uma terapia médica padréo ouro
para o tratamento da DVB.5*%4® Sabe-se que medicamentos
antidepressivos, tais como amitriptilina e desipramina geram
efeitos positivos em pacientes com distdrbios gastrintestinais
em geral.®® Entretanto, nenhum estudo cientifico conseguiu
comprovar a eficacia desses medicamentos no tratamento da
DVB.

O antibidtico eritromicina, que também atua como antago-
nista da motilina,*** se mostrou capaz de induzir as contra-
¢Bes da vesicula biliar e ainda foi capaz de reduzir o volu-
me da vesicula em pacientes em jejum ou pds-prandial.®'5?
Apesar destes efeitos na vesicula biliar, a eritromicina causa
também uma série de efeitos no Esfincter de Oddi.*® Por
este motivo, 0 uso da eritromicina no tratamento da DVB
ndo é recomendado.

Diversos sdo os estudos que apontam a colecistectomia
como o principal e mais efetivo tratamento para a DVB. Mas,
praticamente todos 0s estudos na literatura, seja médica ou
cirdrgica, sdo retrospectivos e pouco robustos, o que pée em
questdo a real eficacia desse procedimento.®58

A resposta terapéutica a colecistectomia, seja com a melhora
completa ou parcial dos sintomas, varia de 38% a mais de

T. G. pA Rocta, M. C. GALvAo, J. G. ALves

90% dos casos.®*® Alguns clinicos apontam a discinesia do
sistema ductal do trato biliar como a causa da persisténcia
dos sintomas apos a colecistectomia. Nesses casos sdo rea-
lizadas cirurgias que tém como alvo as inervagdes esplancni-
cas, inervacgdes vagais, ou o Esfincter de Oddi.®®!

Atualmente existe um crescente apelo para realizacdo da
colecistectomia em pacientes com DVB, tendo em vista que
€ uma cirurgia com baixos indices de mortalidade e morbi-
dade.®®

As Figuras 2 e 3 ilustram dois estudos de caso nos quais 0s
pacientes apresentavam dores abdominais, com resultados
normais de ultrassonografia e tomografia computadorizada
e ainda, colecistectomia indicativa para DVB (FEVB < 40%).

O paciente 1 (Figura 2) obteve sucesso na melhora dos sin-
tomas ap0s a realizagdo da colecistectomia, enquanto o pa-

Figura 2. Estudo de caso: Paciente 1.

Nota: Exame cintilografico sugestivo de DVB. FRVB = 17%. O paciente foi
submetido a colecistectomia e obteve sucesso na melhora dos sintomas da
doenga apds a cirurgia. Fonte: Galvéo, 2010 - comunicagéo pessoal.

*** Peptideo que provoca contrages géstricas digestivas, responsaveis pelo esvaziamento do contetido gastrico ndo digerido. Sua atuagdo parece ser em nivel da liberagéo

local de acetilcolina. (Achem-Karam et al., 1985)59.
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ciente 2 (Figura 3), ndo obteve sucesso apds a realizagéo da
mesma cirurgia (Galvéo, 2010 - cominicacdo pessoal). Esses
dados corroboram com os dados encontrados na literatura
(apresentados no decorrer deste trabalho) e ressaltam a im-
portancia de advertir ao paciente da possibilidade de insu-
cesso apos a realizacdo da colecistectomia.

Figura 3: Estudo de caso: Paciente 2.

Nota. Exame cintilogréfico sugestivo de DVB. FRVB = 17%. O paciente foi
submetido a colecistectomia, entretanto, ndo obteve sucesso na melhora
dos sintomas da doenga apds a cirurgia. Fonte: Galvéo, 2010 - comunicagéo
pessoal.

CONCLUSOES

+ A DVB é um fato e ja é apontada como a principal cau-
sa da dor abdominal em pacientes com desordens funcio-
nais gastrointestinais sem alteragdes aparentes nos 6rgaos
abdominais;

* Apesar de reconhecida internacionalmente, ainda ha falta
de consenso a cerca da etiologia e patogénese da DVB;

* A colecintigrafia (CCK-HIDA/Tc-99m) permanece sendo a
principal técnica utilizada para aquisi¢cdo do diagndstico da
DVB, e

DISCINESIA DA VES{CULA BILIAR

» Apesar dos estudos controversos, a colecistectomia € a
principal abordagem terapéutica para pacientes diagnosti-
cados com DVB.
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