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RESUMO

A eficacia do éeter metil terc-butilico, considerado o melhor
snlvente disponivel para calculos de colesterol, foi1 avaliada na
dissolugdo de calculos biliares "in vitro". O objetivo da pesquisa
foi determinar o tempo necessario para a dissolug3o dos calculos, em
relagdo ao seu tamanho. Foram utilizados para o estudo 50 calculaos
de colesterol e 12 calculos piagmentares de diferentes tamanhos,

obtidos de mais de 300 pacientes submetidos a colecistectomia. As
amostras foram separadas em dois conjuntos, o de calculos de
colesterol e o de calculos pigmentares. 0O conjunto de calculos de
colesterol foi dividido em cinco grupos de dez calculos cada, de

acordo com o seu diadmetro, medindo respectivamente 2 mm, 4 mm, & mm,
10 mm e 20 mm. 0 conjunto de calculos pigmentares foi dividido em
quatro grupos de trés calculos cada, com £ mm, 2 mm, 3 mm e 4 mm de

diametro, respectivamente. 0 teste +f0i realizado em series,
introduzindo-se os calculos isoladamente em tubos de ensaio
adequados ao seu tamanho. 0Os tubos faoram preenchidos com eter metil
terc-butilico em quantidadee variaveis, conforme o tamanho dos

calculos. As baterias de tubos de ensaio foram acopladas a um
aparelho homogeneizador de uso convencional em laboratorios e
agitados a uma velocidade de 12 rpm, de maneira a assegurar o melhor
contato possivel dos calculos com o solvente, durante um perioda de
120 minutos. 0 processo era interrompido em intervalos de 135
minutos, para a mensuracao dos calculos e a consegllente verificacg3o

da eficacia do tratamento. 0 eter metil terc-butilico foi eficaz na
dissolugd3o da maioria (80% a 100%) dos calculos de colesterol com
didmetro inferior a & mm, e dissolveu poucos (20%) calculos com
didmetro superior a 10 mm, em {20 minutos de tratamenta. 0 é&ter

metil terc-butilico nd3o foi eficaz na dissolugdo de calculos
pigmentares. Concluiu—-se que o eter metil terc-butilico & eficaz na
dissolugdo de calculos biliares de colesterol de pequeno diametro e
que n3o dissolve calculos piamentares. Somente poucos calculos de
colesterol com didmetro superior a 10 mm sao completamente
dissolvidos pelo éter metil terc-butilico em um periodo de duas
horas de tratamento “in vitro".

Hi
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INTRODUCAO

A litiase biliar & uma doenca muito comum, predominante no
mundo Ocidental, onde 10% a 15% da populagdo e acometida. Estima-se
que sejam encontrados calculos da vesicula biliar em 25 milhdes de
americanos e em 5 milhdes de ingleses (PORTELLA e CREUZ, 1990, »p.
1027). Os calculos de colesterol representam 70%4 a 80% desse total

(SUTOR e WOOLEY, 1971).

A prevaléncia da litiase biliar ainda n3o foi determinada no
Brasil. 0Os estudos epidemioldgicos sdo reduzidos em numero e
baseados em amostras populacionais heterogéneas (ROCHA, 1977; NAKAIE
et al, 1982; LIMA et al, 1990). Uma pesquisa recente em nosso meio
concluiu que a prevaléncia de colelitiase em individuos com mais de
20 anos de idade € dg 14,8% (COELHO et al, 1991). Estima-se que 12
milh8es de brasileiros incluidos nessa faixa etaria sejam portadores

de calculos biliares.

A cirurgia permanece como o tratamento preferencial para a
maioria dos pacientes com litiase vesicular sintomatica. A
colecistectomia constituil a cirurgia abdominal mais freaqdentemente
praticada nos Estados Unidos, onde s3o realizadas cerca de 300.000
cirurgias biliares por ano, a um custo gue alcanga 2,3% do

orcamento destinado & saude naquele pais (GLENN, 1981).

Uma terapeutica clinica dirigida a litiase biliar ¢ objetivo

perseguido ha muito tempo. Esforcos consideraveis foram dispensados
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no intuito de se obter modalidade terapéutica genuina e efetiva,
capaz de propiciar solucdo segura aos portadores de colelitiase,

evitando a colecistectomia convencional.

Dentre o0s varios metodos alternativos, a dissolug3o de

cdlculos biliares por meio de agentes litoliticos tem merecido

interesse crescente. Numerosos produtos foram empregados (BELL.,
1983), administrados tanto por via oral como atraves de infusodes
diretas no sistema biliar. Entretanto resultados insatisfatorios

restringiram a utilidade clinica desses agentes, seja por apresentar
dissoluc3o apenas parcial de cdlculos ou por causar efeitos

colaterais indesejaveis (BELL et al, 1972).

Progressos significativos nd3o ocorreram ateé as Udltimas duas
décadas. A partir da publicagido dos resultados de ensaios com o
acido quenodesoxicolico (DANZINGER et al, 1972), o tratamento de
dissolugcdo de calculos biliares mostrou finalmente ser uma
alternativa viavel. A aplicac3o terap@utica oral dos acidos biliares
veio oferecer uma opgcdo de abordagem moderna, ndo cirudrgica, ao

tratamento da litiase vesicular.

0 tratamento de dissolug¢3o com o acido quenodesoxicdlico nado
obteve muita popularidade devido aos seus efeltos colaterais
(SCHOENF IELD e LACHIN, 198i). Em contraste, o acido ursodesoxicélico
provou ser muito seguro (BACHRACH e HOFMANN, 1982; RODA et al, 1982;
TINT et al, 1982; FROMM et al, 1983). Esses estudos comparativos
demonstraram que a eficacia colelitolitica dos acidos biliares

parece similar, tanto isoladamente quanto em associagdo. A eficacia
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@ baixa, situando-se em taorno de 38% (MATON et al, 1982), em um
periodo de tratamento de 6 a 24 meses. A associagd3o pode melhorar
esses indices, ao mesmo tempo em que reduz os efeitos colaterais
(ROEHRKASSE et al, 19B6). Ha tendéncia a recidiva em um numero
expressivo de pacientes apds a suspensd3oc do tratamento (DOWLING,
1983). As informagdes apontam taxas de recorréncia de 10% a 350% em
um a cinco anos, com efeito cumulativo de &4% em {2 anos (BOUCHIER,

1988) .

A terapButica clinica de dissolucdo de calculos biliares teve
expansao consideravel recentemente, resul tando em avangos
importantes. Foram publicadas varias revisdes sobre os metodos
(FROMM, 19846; FROMM e MALAVOLTI, 1988; CHESLYN-CURTIS e RUSSELL,

1991; HOFMANN et al, 1991, SALEN et al, 1991).

A dissolucgdo qe calculos biliares por contato com solventes
organicos injetados diretamente no sistema biliar oferece a
possibilidade de eliminagdo rapida de calculos do interior da
vesicula. A utilizagdo desses agentes evita os riscos da anestesia

geral, assim como os demais inconvenientes da colecistectomia.

A primeira tentativa de dissolug®o com esse método foi
descrita ha um século (WALKER, 1891), empregando éter etilico
instilado através de um cateter de colecistostomia. Desde ent3o o
uso de solventes orgdnicos ficou limitado a pacientes com calculos
dos ductos biliares, utilizando-se como acesso um dreno instalado
durante a exploragdo cirudrgica do ducto colédoco. Foram empregados

tanto solventes org3nicos gquanto solugdes micelares (NEOPTOLEMOS et
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al, 1986), progressivamente abandonados pelos riscos e taoxicidade
proibitivos. Outros fatores contribuiram para o abandono dessa
téecnica. Provavelmente o maior deles foi o advento da
esfincterotomia endoscopica, considerado hoje o procedimento de
escolha pPara o tratamento dos calculos biliares residuais do

colédoco (SALEN et al, 1991i).

A terapéutica de dissolugcdo para os calculos dos ductos
biliares tida como preferencial foi a infusdo local de
mono-octanoina, considerada um excelente solvente de colesterol
(THISTLE et al, 1981). Esse pProduto causa efeitos colaterais por
vezes graves (PALMER e HOFMANN, 1986; SHUSTACK et al, 1986; HINE et
al, 1988). A dissolucd3o e muito lenta, necessitando infusdes
repetidas por até 20 dias, em média uma a duas semanas, antes que os
calculos diminuam de tamanho o suficiente para permitir a sua

eliminac3o.

Varios centros de pesquisa dirigiram esforg¢os no sentido de
obter dissolucdo rapida de calculos biliares através da instilagdo
de um solvente orgdnico diretamente no interior da vesicula biliar.
Experimentos previos com o éter dietilico, um poderoso solvente de
colesterol, resultou em fracasso. As propriedades quimicas desse
composto, como a vaporizagdo a temperatura corporal e a formagio de
gas no trato biliar, além de ser extremamente explasivo, tornaram o

seu emprego altamente arriscado.

Recentemente fo1i obtido um agente mais eficaz, capaz de

induzir a dissolugdo de calculos tanto da vesicula gquanto dos ductos
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biliares dentro de horas, com uma seguranga comparavel a da
colecistectomia eletiva (ALLEN et al, 1983a; i985a; 1985b). Trata-se
do eter metil terc-butilico*, um composto que em contraste com os
éteres anestésicos (dietilicos), permanece liquido a temperatura
corporal e consegue dissolver calculos biliares em 4 a 16 horas, sem

efeitos colaterais importantes.

0 eéeter metil terc-butilico e um poderoso solvente de
colesterol, utilizado industrialmente como aditivo de gasclina, com
a finalidade de aumentar a sua octanagem. Em laboratérios € usado
como solvente cromatografico (LITTLE et al, 1979). E muito wvolatil,

altamente inflamavel e tem odor desagradavel.

0 éter metil terc-butilico tem propriedades farmacocinéticas

e toxicidade similares as do eter dietilico.

Esse composto, 2-metil-2-metoxiprorPano®, e um eter alifatico
de aspecto limpido e claro, odor desagradavel e alta capacidade de
solubilizar colesterol, efeito rapidamente alcancado em
concentracies de 14,4 g/dl (THISTLE, 1984). Se comparado ao eter
dietilico, usado como anestesico geral ha mais de um seculo, o éter
metil terc-butilico @ menos volatil. Seu ponto de ebulicdo e de
55,2= C, em contraste com o do eéter dietilico, que vaporiza ao

atingir 34,52 C. Essa € a diferenca predominante, a gqual permite a

! Nome radicofuncional

E Nome substitutivo
A denominag3o € a grafia dos compostos organicos mencionados neste trabalho obedece® as regras de nomenclatura

internacional de quimica organica do oviginal em ingleés da International Union of Pure and Applied Chemistry
{IUPAC, 1979, ver REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS), traduzido por Hilton H. Gleich e Claudette L. Schmeider, "Regras
definitivas para a nomenclatura da quimica organica. Secgbes A, B e C.", Curitiba, 1985 (Obra n3o publicadal.
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utilizacdo do eter metil terc-butilico como solvente de contato

direto de calculos biliares.

D éter dietilico tem uma capacidade de expans3o volumétrica
de 225 vezes, passando guase instantaneamente da forma liquida a
gasosa ao atingir a temperatura corporal. Por ser muito volatil e
devido a sua grande tendéncia de formar peroxidos, o eter dietilico
tem capacidade substancial de causar explosdo. Entretanto o eéeter
metil terc-butilico €& relativamente estavel e potencialmente
explosivo somente em circunstancias especiais. Seu limite minimo de
capacidade de explosdo @ de 1,5 a 2 volumes percentuais. Essa
concentragdo e varias vezes maior do que a obtida no volume final de
ar expirado, em animais intencionalmente submetidos a doses
anestésicas por infusdo da substancia (LITTLE et al, 1979). Mais de
99% do eter metil terc-butilico & eliminado intacto no ar exalado

(BUGLIOSI et al, 1984)

Em animais, o eter metil terc-butilico mostrou niveis de
toxicidade aceitaveis (SAVOLAINEN et al, 1985). 0s estudos 1iniciais
em humanos foram realizados com grande cuidado e o0s resultados
obtidos mostraram—se encorajadores. Um estudo recente relatou as
primeiras experiéncias com o emprego do eter metil terc-butilico em
um numero expressivo de pacientes (LEUSCHNER et al, 1991), aquando

ainda n3o havia investiga¢cd3o ampla da toxicidade em humanos.

0O procedimento de dissolugd3o com esse composto requer técnica
relativamente simples. Um cateter & introduzido &através de pungao

direta ou transparietohepatica da vesicula e posicionado no seu
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fundo. Essa operacdo & guiada por fluoroscopia ou ultra-saom. Apds a
aspiracSD completa do conteudo, s3o 1injetados 3 ml a 5 ml do
solvente. Em seguida aspira-se e se injeta repetidamente o solvente.
As infusdes e aspiracfes sdo continuadas ate que n3o sejam mais

vistos calculos a fluoroscopia ou A& wultra-sonografia (THISTLE,

1990) .

A instilagdo do eter metil terc-butilico no interior da
vesicula biliar pode produzir dor local. Sua absorg3o causa gosto
e odor desagradaveis, seguido de nauseas e poOr vezes vomitos

(VANSONNENBERG et al, 1988; SARAYA et al, 1990). 0 efeito colateral
mais importante consiste em anestesia, 0 que pode deixar o paciente
sonolento, enquanto que o mais comum € duodenite (DIPADOVA et al,
1986, MCGAHAN et al, 1988). Tambem foi descrita dilatagcdo dos ductos
biliares (TRITAPEPE et al, 1989). O udnicao efeito colateral seéerio
observado em um paciente foi hemdlise e insuficiéncia renal (PONCHON

et al, 1988).

0 tratamento de dissolu¢3o por contato com o eter metil
terc-butilico foi utilizado tanto para calculos da vesicula biliar
(VANSONNENBERG et al, 1986; 1988; WILLIAMS et al, 1990) comn gara
calculos dos ductos biliares (NEOPTOLEMOS, 1990;- SARAYA et al,
1990). 0Os relatos 1iniciais 1indicavam dissolugcd3o incompleta de
calculos, em uma pPercentagem elevada de pacientes. Sugeriu-se a
complementa¢do do tratamento com a4cido ursodesoxicolico ou com a
associacao de acidos ursodesoxicdélico e quenodesoxicolico, com
mono-octanoina & com &cido etilenodiaminatetraacetico (NELSON et al,

1990a), entre outros. Ensaios combinando metodos gquimicos de
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dissolugdo e técnicas mecdnicas de fragmentac3o sugeriram que a
terapéutica com o solvente poderia ser acelerada e elevada ao maximo
(SAUERBRUCH et al, 1986). As séries de controle do tratamento a
distdncia sao reduzidas, mas alguns resul tados mostram-se

promissores (GABASIOD et al, 1987).

Atualmente o tratamento de dissolugdo com o éter metil
terc-butilico & 1limitado a pacientes com calculos biliares
sintomaticos e que nd3o tenham evidéncia. de doenca hepatica,
pancreatica ou colecistite agudas. Sua principal indicagd3o esta
afeita a pacientes idosos com risco cirdrgico aumentado ou aos que
ée recusam a ser operados (MAY, 1988). Ha a necessidade de testes de
coagulacdo normais. 0 colecistograma oral deve ser requisitado para
demohstrar a permeabilidade do ducto cistico. A tomografia
computadorizada pode ser utilizada para detectar calcificagfes dos

calculos, o0 que dificulta ou impede a sua dissolucgao.

0 método pode expandir-se para incluir o tratamento da
colecistite aguda (TAZUMA et al, 1988) ou, pela adigcdo ou associagao
de outros solventes, para tratar calculos pigmentares (LEUSCHNER et

al, 1988c) .

A dissolucdo de calculos biliares esta na dependéncia de
agentes que consigam solubilizar os seus componentes estruturais.
Devem ser eficazes na desintegracao de colesterol, mucina, pigmentos
de bilirrubinato e sais de cdlcio. Até o momento sdo disponiveis
solventes desenvolvidos para atuar somente sobre o colesterol (SALEN

e TINT, 1989).
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0O éter metil terc-butilico e considerado o melhor solvente
possivel para calculos predominantemente compostaos de colesterol
(HOFMANN et al, 1991). Os relatos indicam taxas de dissolug3o de ate
96% com o emprego desse produto (THISTLE et al, 1989). FfFoi
demonstrado que o eter metil terc-butilico dissolve calculos de
colesterol "in vitro" atée S0 vezes mais rapidamente qQue a

mono-octanoina (ALLEN et al, 1983a).

A dissolugdo de calculos biliares esta diretamente
relacionada ao seu tamanho e composigdo. 0 tempo necessario a
dissolucdo de calculos de colesterol pelo eter metil terc-butilico
em relagd3o ao tamanho dos calculos ainda n3o foi completamente
avaliado. O nosso objetivo no presente trabalho € determinar "in
vitro" o tempo de dissolugdo de calculos de colesterol e de calculos

pigmentares de diversos tamanhos pelo eter metil terc-butilico.
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MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados para o estudo 50 calculos de colesterol e i2
calculos pigmentares, obtidos de mais de 300 pacientes submetidos a
colecistectomia. Os calculos foram separados em dois conjuntos, os
de colesterol e os pigmentares, de acordo com as suas
caracteristicas morfoldgicas (MAY, 1988). 0Os calculos de colesterol
podem ser unicos au multiplos e de diversos tamanhos e cores,
predominando a coloracdo castanho-clara (figura 1). A secg3o, tem
aspecto lamelar ou cristalino (figura 2). 0Os «calculos pigmentares

s30 pequenos, multiplos e sempre de cor negra (figura 3).

0 conjunto de calculos de colesterol foi dividido em cinco
grupos de dez calculos cada e o conjunto de calculos pigmentares em
quatro grupos de trés calculos cada. Os cdlculos foram distribuidos

pelos grupos de acordo com o seu diametro maximo.

Os grupos de calculos de colesterol tinham as seguintes

dimenstes: 2 mm (primeiro grupo), 4 mm (segundo grupo), & mm
(terceiro grupo), 10 mm (quarto grupo) e 20 mm (quinteo grupo). Os
arupos de calculos pigmentares mediam: 1 mm (primeiro grupo), 2 mm
(segundo grupo), 3 mm (terceiro grupo) e 4 mm (quarto grupo).

Os calculos foram introduzidos isoladamente em tubos de
ensaio de vidro adequados ao seu tamanho. Para os calculos menores
utilizaram—-se tubos com 1,5 cm de diametro e capacidade de 10 ml e

para os maiores tubos com diametro de 3 cm e capacidade de 20 ml.



Figura 1.

Calculos de colesterol.
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Figura 2.

Calculo de colesterol a secgao.
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Figura 3.

Calculos pigmentares.
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Cada tubo de ensaio foi preenchido com uma quantidade
correspondente e variavel de 2 ml a 7 ml de eter metil
terc-butilico (SPECTRANAL®, Riedel-de Ha#n ABG., Seeize, Al.), de

maneira a submergir completamente os calculos (figura 4).

Assim, o conjunto de calculos de colesterol foi testado, a
saber, com 2 ml para calculos com 2 mm de diametro (primeiro grupo),
2 ml para calculos com 4 mm de diametro (segundo grupo), 3 ml para
calculos com &6 mm de diametro (terceiro grupo), 4 ml para calculos
com 10 mm de didmetro (quarto grupo) e 7 ml para calculos com 20 mm
de didmetro (quinto grupo). O conjunto de cadlculos pigmentares foi

testado com 4 ml da solug3o para todos o0s seus grupos.

A seguir, os tubos eram ocluidos com tampdes apropriadas de
borracha para se evitar qualquer extravasamento do seu conteudo
(figura 3). Cada sér{e de tubos era entdo acoplada as presilhas de
uma aparelho homogeneizador de sangue de uso convencional em
laboratérios de analises (homogeneizadores SIEL modelo 026, ou
PHOENIX modelo HS 22). Em seguida eram suavemente agitados em
movimentos rotatorios a uma velocidade constante de 12 rpm (figuras

&6 e 7).

Os tubos eram agitados por um periodo de 120 minutos, ou até
que se verificasse a completa dissolucdo dos calculos, caso isso
viesse a ocorrer antes do limite de tempo estipulado. A <cada 1S5
minutos de agitagd3o o processo era interrompido e os calculos
mensurados em seu diametro maximo. Na seqiéncia o aparelho era

novamente acionado, dando seguimento ao processo.



Figura 4. Tubos de ensaio com calculos totalmente
imersos no solvente.
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Figura 5.
borracha.

Tubos de ensaio ocluidos com tampdes

i8
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Figura 6. Bateria de tubos de ensaio com calculos
de colesterol acoplada ao aparelho homogeneizador.
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Figura 7. Bateria de tubos de ensaio com calculos
pigmentares acoplada ao aparelho homogeneizador.
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Durante toda a operacdo os calculos n3o foram retirados dos
recipientes para a mensuracdo afim de se evitar a sua fragmentac3do
acidental. O solvente n3o foi renovado em nenhuma ocasido. Embora o
produto utilizado fosse altamente wvolatil, n3o houve alteragdo
apreciavel do volume de maneira a prejudicar a imersdo completa dos

calculos.

Dissolug3o completa foi definida como a redu¢3o do volume do
ctalculo até gque n3o se observassem particulas residuais maiores de

0,5 mm de diadmetro.



RESULTADOS



RESUL TADOS

i. Calculos de colesterol

A dissolugdo dos cdlculos de colesterol foi dependente do seu
tamanho e do tempo de agitagdo a que foram submetidas em contato

com 0 solvente.

Os calculos submetidos ao tratamento mostraram comportamento
peculiar no decorrer do processo. Como esperado, muitos deles
apresentavam reducdo volumetrica progressiva até que se observasse a
sua completa dissolu¢do. Verificou~se que os calculos de maior
diametro tendiam a fragmentar-se em pequenas particulas antes de se

dissolverem completamente.

i1 Primeiro grupo

Todos os dez calculos de colesterol com 2 mm de diametro
foram completamente dissolvidos pelo eter metil terc-butilico. A
tabela 1 apresenta os resultados obtidos em relacd3o ac tempo de

contato dos calculos com o solvente até a sua dissolug3o completa.

1.2 Segundo grupo

Todos os dez calculos de colesterol com 4 mm de diametro

também faoram completamente dissolvidos ao final dao tratamento pelo

eter metil terc-butilico. A tabela 2 mostra a seqidéncia do
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tratamento de dissolugido e os resultados obtidos.

1.3 Terceiro grupo

Dito dos dez calculos de colesterol com 6 mm de diametro
foram completamente dissolvidos pelo eter metil terc-butilico. Houve
importante reducdo do tamanho dos dois calculos que n3c atingiram

dissolugdo completa.

A tabela 3 mostra o0s detalhes observados no decorrer do
periodo de tempo do processo de dissolugdo. A redugd3o do tamanho
dos dois calculos que nd3o foram completamente dissolvidos esta

representada na figura 8.

1.4 Quarto grupo

Somente dois dos dez calculos de colesterol com 10 mm de
didametro apresentaram dissolucdao completa ao serem submetidos ao

tratamento pelo éter metil terc-butilico.

A tabela 4 mostra a reducdo de tamanho dos calculos durante o

periodo de tratamento. A redugd3o de tamanho dos oito calculos que

ndo foram completamente dissolvidos durante o pProcesso esta

representada na figura 9.

1.5 Quinto grupo

Somente dois dos dez calculos de colesterol com 20 mm de
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diametro apresentaram dissolugd3o completa apds o teste.

A tabela 5 mostra a redugd3o de tamanho dos calculos em
relag3o ao tempo do procedimento de dissolugd3o. A reduc3o de tamanho
dos oito calculos que nao foram completamente dissolvidos durante o

processo esta representada na figura 10.

Os valores cumulativos dos calculos de colesterol
completamente dissolvidos pelo éter metil terc-butilico em relag3o
ao tempo de agitacdo e ao tamanho dos calculos est3o0 expostos na

tabela 6.

Ao final do tempo de dissolugdo dos calculos de colesterol
verificou-se a modificagdo no aspecto e na tonalidade do conteudo
liquido dos frascos. O interior dos tubos de ensaio, antes ocupado
por uma solugdo limpida e incolor, tornou-se progressivamente turvo
e de tonalidade acastanhada a medida em que 0s calculos se

desintegravam (figura 11i).



TABELA 1 - Dissolucio dos cdlculos de colesterol com 2 mm de

diametro
TANAMHO DOS CALCULOS

TEMPO

n. i n. 2 n. 3 n. 4 n. 3 n. 6 n. 7 n. 8 n. 9 n. {0
0 min 2 2m 2m 2 2omm 2 m 2 an c am ] 2
15 min - - im im - imn im - im 1 m
30 min - - imm  0,5mm - - - - im 0,5 om
45 min - - 0,5em 0,5mm - - - - 0,5m O0,5m

60 min
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TABELA 2 - Dissoluc3o dos cdlculos de colesterol com 4 mm de
didmetro
TAMANHD 00S CALCULOS
TERFD
n i n. 2 n. 3 n. 4 n. 3 n. 6 n. 7 n 8 n 9 n. 10
0 min 4m 4mn im 4 im im 4 dm im im
15 min - 3 4 c um - 2m - 2 4 im
30 min - - 2 2mn - 2 - - cm -
45 min - - - i - 1,5 - - imm -
40 min - - - 0,5 mm - { am - - { o -
75 min - - - 0,5 mm - im - - {mm -
90 min - - - - - 0,5 mn - - 0,5 mm -
105 min - - - - - - - - - -

120 min




TABELA 3 - Dissolugio dos cialculos de colssterol com & mm de
digdmetro

28

TANANHO DOS CALCULOS

TEHPO
n i n 2 no3 n. 4 no35 n. é n7 n. 8 n 9 n. {0

0 ain bmn 6 an bmm 6 mn 6 mn bmm 6m 6 un ) ] bmm
13 min bm 6m imm tm 6 mn 6w Jm 6w Jm im
30 min { 4 am Amn 6mm 6 m LN 1] Im 5 3m im
4 Ein - imm c m LY ] 6m 3m 2mm Im im in
40 min - - {mm 6 me 6m Jm 2m im Zm cmm
75 win - - im 4w im ] 2 nm im im im
90 min - - ium 2mm Z2mm cmn i 2w { o { om
105 min - - - - - 2 mm im im - -
120 min - - - - - {m i mm - - -




=54

diametro {mm)

16 T

0 E + t t ; ; t i
0] 16 30 46 60 76 00 106 120

tempo (min)

Figura 8. Redugdo de tamanho dos dois calculos de colesterol
com & mm de didmetro que n3o foram completamente dissolvidos.



TABELA 4 -~ Dissolugio
didmetro

dos calculos de colesterol com 10 mm de

TAHANHO 00S CALCULOS .

TERFD
n i n. 2 n. 3 n. 4 n. 3 n. 6 n 7 n. 8 n 9 n. {0
0 min 10 an {0 mm {0 =n {0 = 10 uu 10 e 10 mn 10 mn 10 mn 10 mm
15 win 10 mn g m 10 mn ] 10 mn {0 um 10 ma 10 = 10 mn 10 ns
30 min 10 mn 8 6 bm 10 on 8 mn 10 am S 6 mn CN
45 min 8 m 7m bm 6 mm % m 6em 10 mm 3 mm 6 8 m
60 min 7 n 6mm Jm 6 mm 8 mn 5 mm 10 mm 5 mn S 8 mn
75 min J 6 3 mm 4m 7 m 1mm 10 = 4m dm 7 m
90 min S 6 5 mm dmm 7 an i 9 m Im cmn bm
105 min 3 m 3 4 - Jm - 7 dm { 6 ma
i20 min 5 5 mm 4mn - Ome - 7 m Jm { am 3




31

dlametro {(mm)

tempo (min)

Figura 9. Reducdo de tamanho dos oito calculos de colesterol
com 10 mm de didmetro que n3o foram completamente dissolvidos.



TABELA 5 -

didmetro

Dissolugio dos calculos de colesterol com 20 mm de

32

TAHANHO DOS CALCULOS

TEXPO
n i n. 2 n. 3 n. 4 n. S n. 6 n. 7 n. 8 n. % n. {0
0 min 20 nn 20 mm 20 om 20 an 20 mm 20 =m 20 mm 20 mm 20 mm 20 mn
15 min 17 m 17 = 17 m 13 = iz m 18 17 = 17 on 13 mm 19 m
30 min 16w iS = 15 on i mn 7 um {3 am 8 an 14 an {3 mn 5 m
45 min 16 mm 15 me 15 m= 12 me 6 mm 15 mn 7m 8 mm i{m iSm
60 ain {6 mm 5 15 mm i0 mm 9 e 13 6 am 7 um 8 =m i5 un
75 win 15 =2 15 mm ‘15 1] 10 =n J um i1 nn ] 7 nm 8 um 12 s
90 ain {5 = {5 sw i5 =m 10 mm 5 mm i mm - b am 8 am ic =m
105 min 13 mm 13 sm 19 an 10 &m {mm 9 ne - S 8 s ic mn
{20 min {0 =m 9 mm 13 mm 7 an - % o - See 8 m 12 mm
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dlametro (mm)

0 } } } t + } t !
0 16 30 46 80 76 20 106 120
tempa (min)

Figura 10. Reducdo de tamanho dos oito calculos de colesterol
com 20 mm de diidmetro que n3o foram completamente dissolvidos.



TABELA & - Numero cumulativo de calculos de
dissolvidas em
agitac3o e ao tamanho dos calculos

completamente

relacdo

ao

colesterol

tempo

de

———— ——— . e S o ———- e — — —— T Y T T T — o —— e —————— i —— — ————— — ————— —— i — T~ {—

TAMANHO DOS CALCULOS

mm ()

mm

10 mm

- ———— ———— —— - — — ——— " — - S — " — ——— ————————— —— i ——— T ————— > —— T —— S —

30

45

60

90

120

min

min

min

min

min

min

10

10

10
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Figura 11. Aspecto e tonalidade do conteudo liquido dos
frascos apos a dissolug3do dos calculos de colesterol.
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e. Calculos pigmentafes

N3o houve dissolugcao parcial ou completa de nenhum dos
calculos pigmentares dos quatro grupos selecionados. Nao se
verificou nem mesmo a mudanga do aspecto ou da tonalidade do

solvente empregado.



DISCUSSAD



DISCUSSAD

Embora o método de escolha para o tratamento da colelitiase
tenha sido considerado como predominantemente cirdrgico ha mais de
um seculo (KERN, 1983), modernos avancos cientificos proporcionaram

diversas formas de terapeutica alternativa.

A terapéutica clinica da litiase biliar ¢ meta perseguida ha
seculas (FROMM e MALAVOLTI, 1988). A procura de uma alternativa para
a colecistectomia que se mostrasse segura, simples e eficaz foi
acelerada dramaticamente nos anos mais recentes. A atencdo
renovou-se em conseqiéncia a melhor compreensd3oc da historia natural
dos calculos biliares (GLENN, 1981; GRACIE e RANSOHOFF, 1982;

RANSOHOFF et al, 1983; MCSHERRY et al, 1983).

Houve interesse crescente no tratamento de dissolugdoc de

calculos biliares, particularmente nas duas ultimas décadas. 0
emprego de agentes com agdo colelitolitica trouxe uma opcao
terapeutica capaz de evitar a colecistectomia, afastando a

possibilidade de risco cirurgico.

0 sucesso inicial obtido com a aplicac3o dos acidos biliares

(THISTLE e HOFMANN, 1973; MAKINO et al, 1975) motivou estudos em um

expressivo numero de pacientes em diversos paises, estimulando
pesquisas inclusive no Brasil (PORTELLA et al, 1979; 1981) . No
entanto, a terapeutica oral com o©Os acidos quenodesoxicolico

(quenodiol) e ursodesoxicolico (ursodiol) n3o consegue a dissolugdo
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completa de calculos biliares na maioria dos pacientes e requer
meses ou anos de tratamento (SCHOENFIELD e LACHIN, 1984i; THISTLE,
1983) . Por outro lado, a ocorréncia de recidivas apos a suspensdo do

tratamento & bastante expressiva (BOUCHIER, 1988).

Recentemente fol pProposta a teraééutica de dissolugao de
calculos biliares por contato direto com solventes organicos
injetados no interior da arvore biliar. As tentativas de tratamento
com a mono-octanoina, um glicerol mono-éster do acido octandico,
composto que demonstrou ser um poderoso solvente de colesterol
(THISTLE et al, 1981), tiveram sucesso apenas parcial. A sua
eficacia é limitada pela alta viscosidade, o que torna lenta a
dissolug3o. Alem disso n3o e considerada terapeutica pratica para
calculos da vesicula biliar (PALMER e HOFMANN, 1986) . A
mono—-octanoina & usada predominantemente para calculos dos ductos
biliares, frequentemente ndo compostos de colesterol e, em
conseqiencia, s sua 'e¥icécia para a dissolug3o de calculos da
vesicula biliar ndo € alta. Usualmente necessitam—se varios dias de
fluxo constante desse monoglicerideo em torno dos calculos para se

obter a litolise.

Publicagdes recentes chamaram a atenc3o para o emprego do
eter metil terc-butilico, um solvente que demonstrou alta eficacia e
seguranga a0 1nduzlir rapldamente a dissoiugao de calculos de
colesterol da vesicula biliar, tanto "in vitro® como “in vivo"
(VANSONNENBERG et al, 1986; MCGAHAN et al, 1988; LEUSCHNER et al,

1991). 0O tratamento foi aplicado com sucesso 1njetando-se o solvente

por via percutdnea transhepatica, através de um cateter de
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colecistostomia instalado sob anestesia local (THISTLE et al, 1989).

A utilizacdo do eter metil terc-butilico como solvente de
contato para calculos biliares originou-se da reconhecida
capacidade do eter dietilico em promover a rapida dissolugdo de
calculos de colesterol. Esse composto €@ um eter alifatico com
propriedades solubilizantes similares as dos eteres dietilicos, mas
cujo ponto de ebuligdo e relativamente alto. O eter metil
terc-butilico n3o forma peroxidos com o oxigénio do ar ambiente e,
em conseqiéncia, tem boa estabilidade quimica. A sua viscosidade e
muito baixa, o gue o torna um excelente solvente para compostos

organicos como o colesterol.

0 éter metil terc-butilico pode causar toxicidade sistémica
se administrado de maneira impropria ou em doses inadequadas. No
entanto experimentos em uma variedade de modelos animais

apresentaram elevadas indices de tolerancia (LITTLE et al, 41979).

Usado clinicamente com uma experiéncia global de
aproximadamente 400 pacientes, (o] emprego do eter metil
terc-butilico n3ao mostrou efeitos toxicos importantes (HOFMANN et
al, 1991). A dissolugdo de calculos biliares pelo eéeter metil
terc-butilico representa um procedimento terapéutico técnicamente
simples, com poucos efeitos colaterais ou complicagbes, alto sucesso

e baixo custo (ALLEN et al, 1985a; THISTLE et al, 1989).

Para a compreens3o adequada dos mecanismos de dissolucdo de

calculos biliares de colesterol com solventes organicos & necessaria
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uma breve discussdo sobre as propriedades gerais dessas substincias.

0 colesterol & um lipideo e, por definigao, insoluvel na
agua e soluvel em "solventes de lipideos" como éeteres, esteres,
cetonas, alcaloides e hidrocarbonetos halogenados como a]

cloroformio. A dissolug¢do do colesterol por soluctes micelares de
sais biliares e por solugbes micelares de detergentes n3o idnicos
foram amplamente estudadas (HIGUCHI, citado por HOFMANN et al,
1991). As taxas de diluigd3o verificadas nesses estudos sao pelo
menos duas vezes mals baixas do que as obtidas com o uso de
solventes orgdnicos de baixa viscosidade, como o0s éteres e o0s

esteres.

Para ser utilizado em dissolugdo por contato, um solvente
deve produzir a litdlise de calculos de colesterol rapidamente. Para
isso deve ter alta capacidade solvente e baixa viscosidade. Existe
uma antiga e ampla evidéncia experimental para a necessidade de
baixa viscosidade para a dissolu¢3o de wuma esfera 1imersa em uma
corrente liquida (STEINBERGER e TREYBALL, citados por HOFMANN et al,

1991) .

Un solvente que seja potente para calculos biliares de
colesterol deve ter baixa viscosidade por trés raztes. Primeiro,
porque para uma dada taxa de fluxo do solvente, quanto maior a
turbuléncia dentro da vesicula biliar, mais delgada sera a camada de
difus3o gque circunda o calculo. Segundo, porque na intimidade dessa
camada de difus3o, quanto mais baixa a viscosidade do solvente, mais

rapida sera a taxa de difus3o de colesterol da superficie do calculo
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Para a regiao turbulenta do solvente (LAUFFER, citado por HOFMANN et
al, 1994). Finalmente, e necessaria baixa viscosidade para a
rapida transferéncia do solvente para dentro e para fora da
vesicula. Quanto menor a viscosidade do solvente, maior sera o seu

fluxo atraves de um cateter, para uma dada pressao.

As taxas de dissolugd3c sao dependentes do contato do solvente
com a superficie dos calculos. Por isso a agitagao do solvente

dentro da vesicula e muito importante (ALLEN et al, 1983b).

Um dos maiores problemas da dissolug3do por contato e a rapida
transferéncia do solvente para dentro e para fora da vesicula. Em
todas as series publicadas e alcangcadas pela nossa revisdo, a
instilacao do eter metil terc-butilico foi realizada manualmente,
utilizando seringas de vidro. Com a finalidade de melharar a
técnica, dois tipos QE bombas automaticas foram 1dealizadas, a bomba
de BAXTER-THISTLE e a bomba de LITHOX-ZAKKD (HOFMANN et al, 1991).
Esses dispositivos s3o capazes de promover a dissolugdo com menor
tempo e, por outro lado, prevenir o extravasamento de bile durante o

procedimento.

A relacd3o entre a estrutura quimica e a viscosidade tambem

foi amplamente estudada.

Para uma dada temperatura, dentro de uma série homologa de
componentes, a viscosidade aumenta na proporgdao direta do Péso
molecular (HATSCHEK, citado por HOFMANN et al, 1991). A viscosidade

@ diminuida pela ramificagao do componente e € grandemente aumentada
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pela presenga de um grupo hidroxila (BRIED et al, citado por HOFMANN

et al, 1991). Ent3o um solvente que seja ideal para calculos de
colesterol deve necessariamente ter baixo péso molecular, estrutura
ramificada e ndo possuir grupos hidroxila. Por outro lado, 0o pONnto

de ebuli¢c3d3o também diminui com o baixo péso molecular, e o composto
n3o deve ser volatil & temperatura corporal. De acordo com 1isso,
deve haver equilibrio entre os requerimentos oponentes, para que se

tenha baixa viscosidade e n3o volatilizagdo.

Assim como a natureza quimica do solvente, tambeém e
necessaria alguma polaridade da molécula para interagir com o grupo
polar (hidroxila) do colesteraol; portanto, todos os solventes de
colesterol devem possuir uma regido polar, como um atomo de oxigénio

ou de enxofre.

Sob condicﬁes‘adequadas de uso, o éter metil terc-butilico
pode ser considerado o melhor solvente possivel para calculos
predominantemente compostos de colesterol (HOFMANN et al, 1991).
Foi demonstrado que o eter metil terc-butilico consegue dissolver
calculos de colesterol "in vitro", comparativamente, 30 vezes mais
rapido que a mono-octanoina. (ALLEN et al, 1983a). 0O composto &
igualmente eficaz na dissolucdo de calculos contendo 40% e 4% de

colesterol (ALLEN et al, 1985a).

No presente estudo "in vitro! observamos que o eter metil
terc-butilico dissolve, em 120 minutos de tratamento, calculos de
colesterol com diametro menor do que 6 mm em uma percentagem elevada

(80% a 100%). Entretanto somente uma minoria (20%) dos calculos de
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colesterol com 10 mm e 20 mm de diametro foram dissolvidos no mesmo

periodo de tempo.

Esses achados podem ser compreendildos face a uma
peculiaridade bastante importante: embora seja um excelente solvente
de colesterol, o eter metil terc-butilico n3o & capaz de dissolver

muitos outros componentes desses calculos (NELSON et al, 1990a}).

Ds calculos biliares de tolesterol consistem
predominantemente de colesterol. A estrutura e uma rede complexa em
funcdo dos padrdes do arranjo de seus componentes. 0 colesterol esta
presente como lamelas radiadas, enquanto que o0s pigmentos se
acomodam em anéis concéntricos. A estrutura e a composigao dos
calculos n3o sdo homogéneas e refletem a variagdo da composigdo da
bile durante o crescimento do calculo. A distribuigcdo da porgaoc ndo
formada por colesterol @ irregular (TROTMAN et al, 1977, NEOPTOLEMOS

et al, 198&).

Isso mostra a importancia da matriz organica, um firme
emaranhado com o colesterol, o que pode limitar a dissolugdo.
Particularmente isso acontece quando 0s aneis concéntricos retardam
o0 contato do solvente com as camadas subjacentes de cristais de
colesterol (DAI et al, 1988). Esse material insoluvel usualmente nado
contem bilirrubina polimerizada, a gqual dificulta extremamente a

dissolugdo dos calculos pigmentares (OHKUBO et al, 1984).

Os calculos biliares podem ser classificados pela sua

composigdo quimica como predominantemente constituidos de colesterol
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ou predominantemente pigmentares. Os calculos de colesterol
representam 75% a 80% de todos os calculos. 0Os calculos pigmentares,
compostos basicamente de bilirrubinato de calcioc ou polimeros de

bilirrubina, constituem 20% a 25% dos calculos (MAY, 1988).

Embora o colesterol seja o componente principal dos calculos
de colesterol (CAREY e SMALL, 1978), outros constituintes da bile,
como proteinas, pigmentos biliares e sais organicos e inorganicos
fazem parte da sua composigcao. Essa complexidade na composigdo dos
calculos representa um problema para a sua completa dissolucdo.
Conseqlientemente a terapéutica so e aplicavel a pacientes
selecionados, onde o colesterol seja o elemento estrutural
predominante. Os calculos n3ao devem conter misturas significativas
de outros constituintes, como mucina, pigmentos de bilirrubinato e
sais de calcio, importantes inibidores da dissolugdo (TROTMAN et al,

1975, SARVA et al, 1981, SMITH e LAMONT, 1983).

Caso haja selegdo rigorosa e apropriada, a terapéutica
colelitolitica pode ser muito efetiva e segura. Para melhorar a
relacido custo/beneficio do tratamento deve-se tentar selecionar

pacientes com alta possibilidade de sucesso de dissolucdo.

Os metodos diagnésficos de uso corrente ndo sdo
suficientemente sensiveis para detectar concentracgdes daqueles
elementos insoluveis. 0s exames radioldgicos simples de abdome
conseguem demonstrar sais de calcio, visiveis em 10% a 15% das
calculos biliares (TROTMAN et al, 1973) . A tomografia

computadorizada melhora a detecc3o de calculos calcificados (SARVA
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et al, 1981).

A despeito das deficiéncias das técnicas diagnosticas por
imagem, varios achados radioldgicos s3o udteis na selegdo de
pacientes. A flutua¢d3o de cadlculos durante o colecistograma oral
indica a predominancia de colesterol, relacionados com 90% de
possibilidade de dissolugdo. Os calculos radiotransparentes com
menos de 1,5 cm de diametro e superficie regular dissolvem-se em 30%
a 70% dos casos. Calculos menores e irregulares sd3o relativamente
resistentes a dissolugdo, assim como calculos multiplos. 0
colecistograma oral negativo ou fracamente positivo indica obstrug¢do
do ducto cistico ou o ndo funcionamento adequado da vesicula biliar
e, consequentemente, a possibilidade de insucesso na dissolugdo dos

calculos.

As 1ndicagtes pPara O procedimento incluem pacientes com
calculos sintomaticos da vesicula, a vesicula biliar funcionante, os
ductos cistico e coléedoco patentes e condigoes adequadas de

operabilidade (LEUSCHNER e HELLSTERN, 1988a).

Verificou-se que apos o tratamento de dissolug3o de muitos
calculos de colesterol radioracos e alguns calculos de colesterol
radiotransparentes com o emprego do eter metil terc-butilico,
permaneciam residuos insoluveis com menos de &2 mm de diametro

(NELSON et al, 1990a).

Freqientemente a maior parte da massa volumétrica do calculo

relativamente resistente & dissolvida pelo eter metil terc-butilico.
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Apesar disso podem permanecer fragmentos residuals de diametro

suficiente para dificultar o seu escoamento pelo ducto cistico. €
essencial remover todo o material da vesicula, pois o0s residuos
podem constituir o nucleo para a posterior precipitacao de

caolestercl e a formag3o de novos calculos.

A endoscopia da vesicula biliar foi sugerida como controle da
terapéutica de dissolugdao pelo éter metil terc-butilico, com a
finalidade de detectar residunos granulares  que possam induzir a

recidiva (LEUSCHNER et al, 1988b).

Foi demonstrado que a utilizac3oc complementar de acido

i

etilenodiaminatetraacetica in vitro" consegue ser efetivo na
eliminac3o de muitos desses fragmentos residuais resistentes ao eter

metil terc-butilico (LEUSCHNER et al, 1987; NELSON et al, 1990Db).

A combinagcdo de tecnicas mecanicas de fragmentacdo e meétodos
quimicos de dissolugdo de calculos biliares pode melhorar os
resultados do tratamento com os solventes organicas. Calculos
préviamente fragmentados sdo melhor dissolvidos pelo éter metil

‘terc-butilico (SMITH, 1990).

A litotripsia extracorpdorea por ondas de choque é uma técnica
que tem sido empregada com sucesso para a fragmentacd3o de calculos
biliares (SAUERBRUCH et al, 1986; SACKMAN et al, 1988). Esse
procedimento provou ser efetivo no tratamento nd3o cirdrgico dos
calculos biliares, porem resulta em particulas residuais muitas

vezes dificeis de serem eliminadas.
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Em resposta a essas limitagcGes do meétodo foi explorada a
possibilidade de tratamento complementar desses calculos pelo eéter
metil terc-butilico (PEINE et al, 1989; 1990). A aplicagdo de ondas
de choque seguidas da imediata dissolugd3o dos fragmentos e a
aspiracdo dos residuos através da instalacd3o de um cateter

apropriado foli conseguida Ccom sucesso.

A fragmentagao de calculos grandes por litotripsia
extracorporea (VANSONNENBERG et al, 1988; LU et al, 1920), meétodos
mecanicos intraluminais, ultrassom transcutdneo (GRIFFITH et al,

1990) ou dispositivos empregando laser (FAULKNER e KOZAREK, 1989;
SMITH, 1990) aceleram a dissolugdo de calculos pelo eter metil

terc-butilico.

Em nosso estudo "in vitro" nenhum calculo composto
predominantemente de‘pigmento, independente de seu diametro, foi
dissolvido pelo eter metil terc-butilico. Também n3o foi observada
qualquer reducdoc do tamanho desses calculos durante todo o tempo de
tratamento. Esses resultados confirmam os achados de outros grupos
de pesquisadores, que demonstraram que o eter metil terc-butilico
n3o consegue dissolver calculos pigmentares (DAl et al, 1988;

LEUSCHNER et al, 1988c).

Foi sugerido que o cimento desses calculos consiste de
bilirrubinato de calcio, talvez em combinagdc com glicoproteinas
(BOONYAPISIT et al, 1978). Presumivelmente a formag3o de pPigmento
seria induzida por pPolimerizacdo, conceitoc gque foi sustentado

posteriormente (OHKUBO et al, 1984). A bilirrubina polimerizada &
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que torna os calculos pigmentares tdo dificeis de serem
solubilizados. Pigmentos, complexos protéicos pigmentares e um
residuo n3o mensuravel chamado matriz organica impedem a dissolugdo

dos calculos pigmentares com 0s solventes atualmente disponiveils.

A eficacia do eter metil terc-butilico em dissolver calculos
dos ductos biliares & discutivel. A experiéncia de alguns autores
sugere que o emprego do solvente nesses casos € acompanhado de pouco
sucesso (LEUSCHNER et al, 1985; DIPADOVA et al, 1986; NEOPTOLEMOS et
al, 1986; TEPLICK et al, 1987). Parecem existir trés razdes para
isso (NEOPTOLEMOS, 1988): (i) o eter metil terc-butilico flutua na
bile e, em conseqidéncia, o tempo de contato com os calculos pode ser
curto, em parte devido a sua baixa viscosidade; (2) engquanto a
incidéncia de calculos pigmentares e de aproximadamente 25% em
pacientes com vesicula, essa incidéncia sobe para 70% apoés a
colecistectomia (MALET et al, 1982), e (3) a mistura por agitagao e
importante para a dissolucdo por contato (ALLEN et al, 1983b), o que

fica impossibilitado apos a esfincterotomia ampla.

Qutros autores enfatizam que o posicionamento de um cateter
nasobiliar instalado pPor via endoscopPica ou cirudrgica durante o
procedimento assegura contato maximo do solvente com os calculos
(GABASIOD et al, 1986; LA FERLA et al, 1987; BRANDON et al, 1988;

MURRAY et al, 1988).

0 tempo requerido para a dissolucdo de calculos biliares pelo
éter metil terc-butilico & um fator critico, em fung3o dos efeitos

colaterais gque pode praduzir (DIPADOVA et al, 1986; MCGAHAN et al,
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1988; LEUSCHNER et al, 1991).

Varios riscos e desvantagens sdo inerentes ao procedimento.
Alem da natureza invasiva do método, pela introdugdo trancutinea do
cateter, o eéter metil terc-butilico tem propriedades toxicas locais.
Pode haver necrose tecidual ou hemolise, caso o solvente seja
infundido acidentalmente no parénquima hepatico ou no interior de um
vaso sanguineo. 0Os riscos se devem ao alto poder solubilizante de

lipidens do éter.

A puncdo da vesicula & tecnicamente facil, entretanto existem
quatro complicacGes associadas com a litolise percutanea
transhepatica (HELLSTERN et al, 1990): (1) a vesicula biliar pode
ser lesada do lado oposto ao da puncdo, tanto pela agulha como pelo
introdutor pPlastico; (2) pode ocorrer hematobilia, caso seja
puncionado algum vaso calibroso no leito vascular da vesicula; (3)
quando o cateter @ removido ao final do tratamento, pode-se provocar
extravasamento de bile ou mesmo hemorragia na superficie do figado,
e (4) pode haver impacto do calculo no ducto cistico durante a

perfusao.

Quando administrado, o eter metil terc-butilico € absorvido
no trato gastrointestinal. Metabolizado no figado, atinge a corrente
sanguinea e & expelido no ar. Uma pequena percentagem absorvida e
convertida em metanol, formaldeido e acido formico e,
posteriormente, em alcool terc-butilico. Em concentracdes
suficientes esses elementos sdo componentes toxicos e podem ser

armazenados nos tecidos (LEUSCHNER et al, 1991).
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A toxicidade em animais e plausivel quando inalado
{SAVOLAINEN et al, 1985). Quando injetado na veia cava inferior de
ratos, induz ao obito, aparentemente causado por pneumonite
hemorragica. Ao ser administrado intravenosamente a toxicidade do
eter metil terc-butilico se deve provavelmente a um efeito
inespecifico'causado POr gqualguer solvente ndo miscivel que entre na

corrente sanguinea.

Episodios vasovagais usualmente coincidentes com a pung3c ou
com a distensdo inicial da vesicula podem ocorrer ocasionalmente. A

instalac3o do cateter poade produzir dor local (THISTLE, 1989).

Quando o solvente passa da vesicula aos ductos biliares e
ao duodeno e & absorvido, sua presenga no ar exalado pPode ser
detectada no halito do paciente. Dependendo do volume absorvido

havera sedagcao leve, caracterizada por letargia e diminuig3ao da
atividade fisica, ou marcada anestesia (THISTLE et al, 1989) .
Nauseas e vomitos ocorrem frequentemente (VANSONNENBERG et al,

1988; SARAYA et al, 1990).

Histoldgicamente foram encontradas alteracdes inflamatorias
da mucosa da vesicula bhiliar e ulcerag8es superficiais leves,
causadas pelo contato direto com o solvente. Alteragoes histoldgicas

adiciocnais incluem duodenite erosiva (MCGAHAN st al, 1988).

Como conseqiigncia & absorgd3o sistemica do eter metil
terc-butilico pode ocorrer hemolise intravascular, demonstrada por

diminuicdo da concentrac3o de haptoglobina, aumento dos niveis de
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hemoglobina livre no plasma e deteccdo de hemoglobina livre na
urina. Em animais pode haver dificuldade de ventilag3o e ja foi
encontrada congestdo pulmonar e pneumonite secundarias (MCGAHAN et

al, 1988).

Em alguns pacientes as aminotranferases, as bilirrubinas e a
fosfatase alcalina se elevam. A contagem leucocitaria pode aumentar
transitoriamente. Essas alteracoes laboratoriais podem refletir o
extravasamento de bile apos a remogaoc do cateter (THISTLE et atl,

1989) .

Foi relatada dilatac3o dos ductos biliares trés semanas apods
a administragdo de éter metil terc-butilico em animais de
experimentacdo (TRITAPEPE et al, 1989). Talvez isso se relacione a
toxicidade do eter metil terc-butilico na arvore biliar
extrahepatica. Essa tpxicidade e diretamente proporcional ao tempo
de exposigao dos ductos biliares ao composto e & velocidade de sua

dispersdao no local (MURRAY, 1989).

D unico efeito colateral sério observado em um paciente foi
hemolise seguida de insuficiéncia renal, a qual requereu dialise
(PONCHON et al, 1988). 0 dano renal persistiu, apesar do tratamento
adequado. Sugeriu-se a possibilidade de ocorré@ncia de calciuria por
oxidag3oc do metanol, produto secundario a metabolizagc3do do eter
metil terc-butilico, o gue poderia levar a histotoxicidade renal

(SAVOLAINEN, 1988).

Foi chamada a atenc3o para o dano observado no cateter
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utilizado para a infusdo do eter metil terc-butilico (VANSONNENBERG
et al, 1988). 0 material empregado, considerado apropriado para tais

fins, macerou-se apos a exposigao ao solvente e a bile.

Embora o tratamento de dissolugdo de calculos biliares pelo

eter metil terc-butilico seja relativamente simples, deve ser
realizado por uma equipre experiente. Ha necessidade de atencao
cuidadosa a pormenores i1importantes do procedimento. Isso i1nclui

particularmente a medida meticulosa da quantidade apropriada a ser
infundida e posteriormente a completa aspiragao do solvente, em um

ciclo que deve ser repetido, muitas vezes, por varias horas.

Algumas estratégias foram estabelecidas para reduzir o risco
de toxicidade 1local e sistémica com o emprego do eter metil
terc-butilico (HELLSTERN et al, 1990). Para limitar os efeitos
colaterais ao minimo, sugere-se nao prolongar a perfusaoc pPOr mais
de i2 horas. 0O tratamento lento e continuo seria o melhor meio de

prevenir efeitos paralelos indesejaveis.

Para encurtar o tempo do procedimento foi idealizada a
infusdo concomitante de um meio de contraste iodado, afim de
facilitar a visao dos calculos a serem dissolvidos (ZHDU et al,

1990) .

A possibilidade de instilar eter metil terc-butilico atraves
de cateterismo retrogrado do canal cistico por via transpapilar foi
tentada como maneira de suprimir os riscos da abordagem transcutanea

(LIGUORY et al, 1988; 1990). A dissolugdo dos calculos dos ductos
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biliares pode utilizar a esfincterotomia endoscdpica e drenagem
continua da vesicula atraves da instalac3o de um cateter nasobiliar

(MURRAY et al, 1988).

Embora muitos autores tenham empregado o eter metil
terc-butilico em tratamento de dissolugdo de calculos biliares por
mais de seis horas, nés limitamos a duracdo dos nossos experimentos
a duas horas. 0 procedimento de dissolugcd3o de calculos biliares com
solvente organicos por longos periodos de tempo pode diminuir a
cooperagao dos pacientes. Alem disso, a possibilidade de surgirem
efeitos colaterais +fica potencialmente aumentada, com evidente

prejuizo da relacdo custo/beneficio do procedimento.

A maior desvantagem da teraputica de dissolugdo ou de
qualquer tecnica que preserve a vesicula biliar e a recorréncia
(CHESLYN-CURTIS e RUSSELL, 1991). 0O controle radiolagico do
clareamento da vesicula nd3o detecta pequenos fragmentos que possam
agir como nucleo de formacd3o de novaos calculos. A endoscopia da
vesicula € um avango, pPorem técnicamente ha dificuldade em se

proceder a abordagem.

0 tratamento de dissolucdo de calculos biliares pode avancgar
atraves do desenvolvimento de novas tecnicas (FROMM e MALAVOLTI,
1988). 0 aperfeicoamento da capacidade das tecnicas de imagem em
prever a composicdo dos calculos biliares (HICKMAN et al, 1986) deve

ser tido como um passo fundamental.

Uma possibilidade de melhorar o sucesso da terapeutica
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colelitolitica esta afeita &4 sua aplicag3o precoce. Calculos de
formagdo recente sao menos frequentemente calcificados . As
populacles com alto risco de formacdo de calculos biliares devem ser
continuamente rastreadas para a detecgd3o de colelitiase e tratadas

precocemente.

Futuros desenvolvimentos para aumentar o sucesso do
tratamento de dissolu¢do deverdo ser correlatos com a associag3o de
metodos quimicos e técnicas mecanicas de tratamento, além da
prevencdo de recorréncias e a sintese de novos agentes
colelitoliticos. Além disso, metodos clinicos capazes de induzir a
contragdo vesicular e evacuar a bile saturada tanto ajudaria a
dissolugdo como tenderia a prevenir a colelitiase. Perturbagdes da
fungdo contratil da vesicula biliar provavelmente representam um
papel importante na patogénese dos calculos biliares (LAMORTE et al,

1979 .

A terapéutica de dissolugdo com solvente orgdnicos parece um
procedimento atrativo. € desejavel que haja progresso continuo nas
tentativas de desenvolvimento de novas e mais poderosas solugotes
colelitoliticas, que possam ser injetadas no interior da vesicula
biliar e induzir a dissolucdo rapida dos calculos. Solugdes ideais
devem ser caracterizadas por baixa toxicidade e capacidade de atuar
sobre 0S demalis componentes estruturals dos calculos. 0Os principlos
do tratamento devem ser baseados em dados so6lidos, concernentes a

patogenese, epidemiologia e histdoria natural dos calculos biliares.

Atualmente o tratamento de dissoluc3o com solventes organicos
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deve se restringir aos pPacientes com risco potencial & anestesia
cirurgica, aos ndo candidatos a colecistectomia laparoscopica e aos

resistentes a terap@utica oral apés a litotripsia.
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CONCLUSOGES

A analise dos resultados obtidos do presente estudo permite

chegar—-se as seguintes conclusotes:

1. "“In vitro", o éter metil terc-butilico dissolve a maioria
dos calculos biliares de colesterol com didmetro inferior a & mm, em

um periodo de duas horas de tratamento;

2. 0 eter metil terc-butilico dissolve poucos calculos
biliares de colesterol com diametro superior a 10 mm, em um periodo

de duas horac de tratamento;

3. 0 éter metil terc-butilico n3o dissolve calculos biliares

pigmentares.



SUMMARY

The efficiency of methyl tert-butyl ether, which is
caonsidered the best possible solvent for cholesterol gallstones, has
been evaluated in the dissolution of gallstones "in vitro". The
investigation has been made to determine the time of stone
dissolution according to stone diameter. Fifty cholesterol and
twelve pigment gallstones of different sizes obtained at

cholecystectomy from more than 300 patients were subjected to the
study. The samples were divided into cholesterol and pigment stones.
Cholesterol stones were divided 1into five groups and pigment stones
into four, according to maximum stone diameter. There were ten each
ot cholesterol stones: 2 mm, 4 mm, & mm, 10 mm and 20 mm; and three
each of pigment stones: { mm, 2 mm, 3 mm and 4 mm. The test was
performed in series. Single stones were placed into glass bottles
which contained methyl tert-butyl ether 1in variable quantity,
according to the stone size. The glass bottles were fit 1into an
blood mixer instrument and gently stirred at 12 rpm to ensure the
best contact of the stones with the solvent, during 120 minutes.
After every 15 minutes of bottle stirring the procedure was
interrupt and the maximum stone diameter was measured to determine
the treatment efficiency. Methyl tert-butyl ether was effective 1in
dissolving most (80% to 100%) of the cholesterol stones smaller than
6 mm in diameter and dissolving only few (20%) cholesterol stones
larger than 10 mm, in 120 minutes. Methyl tert-butyl ether was not
effective in dissolving pigment stones. It is concluded that methyl
tert-butyl ether is effective in dissolving smaller cholesterol
stones and it does not dissolve pigment stones. Only few cholesterol
stones larger than 10 mm are completely dissolved by methyl
tert-butyl ether in two hours "in vitro".
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