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1 - RESUMO

Esse trabalho teve como objetivo principal salientar o
potencial da drenagem nasobiliar (DNB) como uma forma ndo
cirGrgica de acesso & bile, utilizando como modelo uma téc-
nica de DNB no estudo Dbacterioldgico da bile em pesquisa.
Para tal, foram estudados 17 pacientes portadores de coledo-
colitiase submetidos eletivamente & colangiopancreatografia
endoscdpica retrdgrada na Unidade de Endoscopia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Foram realizadas DNB por até
trés dias com coletas seriadas de bile no momento do exame e
a cada 24 horas, visando analisar os germes mais prevalentes
e o perfil evolutivo da microbiota bacteriana. Correlacionou-
se infeccdo biliar(IB), definida como 10° unidades formadoras
de coldbénias (UFC)/ml de bile, com dados clinico-laboratori-
ais obtidos dos prontuadrios (idade, sexo, presenga ou nao de
febre, ictericia, leucocitose, elevacdo de fosfatase alca-
lina, diverticulos Jjustapapilares, uso de antibidéticos e co-
lecistectomia prévia). A Gnica intercorréncia foi desconfor-
to na retrofaringe em 28% dos casos. Foram tomadas medidas
preventivas visando reduzir a contaminagdo do sistema.

As enterobacteridcias (Klebsiella e E. coli) foram os germes

mals encontrados. Ocorreu crescimento bacteriano em 71% dos
casos na primeira coleta, embora 30% tivessem IB. Houve al-

teracdo da microbiota Dbiliar em 58% dos casos da primeira



)

para a segunda coleta e em 81% dos casos desta para a
terceira. Enquanto IB foi identificada em 30% dos casos na
primeira coleta, esta atingiu 50% na segunda, 90% na terceira
e 100% na Gltima coleta, embora todos os pacientes tivessem
evoluido satisfatdriamente. O perfil bacteriano qualitativo

também se alterou, havendo predomindncia de Klebsiella e

E. coli na primeira coleta, acréscimo de Streptococcus

faecalis na segunda e apenas Pseudomonas na Udltima. A

associacdo entre IB e os dados clinico-laboratoriais né&o

foi estatisticamente significativa. Concluiu-se que as
enterobacteridcias Gram - foram os germes mais prevalentes
nos pacientes com coledocolitiase, sendo que o perfil

bacterioldgico foi significativamente alterado com a DNB,
embora sem implicag¢do no quadro clinico. Além disto, nao
houve associacdo entre os dados clinico-laboratoriais

estudados e a presenga de IB.
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2 - ABSTRACT

The main purpose of this study was to evaluate the
potential of nasobiliary drainage (NBD) as a non-surgical
procedure to gain access to the bile, using as standard the
description of the NBD technique for the bacteriological
of bile analysis. NBD was performed in 17 patients with
choledocolithiasis, all admitted for elective endoscopic
retrograde cholangiopancreatography at the Endoscopy Unit
of Hospital de Clinicas de Porto Alegre . NBD was kept in
place for up to 3 days. Bile sampling was performed at the
time of the procedure and every 24 hours, in order to
identify the most prevalent bacteria, as well as the
evolutive profile of the bacterial flora. Biliary infection
( BI ), as defined by the presence of at least 102 colony
forming units ( CFU ) / ml of bile, was correlated to
clinical-laboratorial data obtained from patient records
( age, sex, presence or absence of fever, jaundice,

leucocitosis, raise of alkaline phosphatase, justapapillary

diverticula, use of antibiotics and previous
cholecystectomy ). The only complication observed was
pharyngeal disconfort in 28% of the cases. Prophylactic
measures were used to reduce contamination. Enteric
organisms ( Klebsiella and E. coli ) were the most

frequently found bacteria. Bacterial growth was identified



in 71% of the «cases in the first sampling, although only
30% of these had BI. The biliary flora changed in 58% of
the cases from the first to the second sampling and a further
81% change was observed in third sampling. BI was found in
30% of the cases in the first sampling, while in 50, 90 and
100% in the second, third and 1last sampling, respectively.
Notally, in spite of the latter results all patients had a
favorable outcome. The qualitative Dbacterial profile also

changed, showing the predominance of Klebsiella and E. coli

in the first sampling, the appearence of Streptococcus

faecalis in the second and only Pseudomonas in the last one.

The correlation between BI and clinical-laboratorial data
did not show statistical significance. It was concluded
that the Gram - enterobacteriaceas were the most prevalent
bacteria in the patients with choledocolithiasis under
study.Futhermore, the bacteriological flora was significantly
changed with NBD, however without clinical implications.
Finally, there was no correlation between the

clinical-laboratorial data studied and the presence of BI.



3 - GLOSSARIO DE SIGLAS




3 - GLOSSARIO DE SIGLAS

CPER - colangiopancreatografia endoscdpica retrdgrada
DJP - diverticulos justapapilares

DNB - drenagem nasobiliar

DTP - drenagem transhepatica percutédnea

ETE - enfincterotomia endoscdpica

FA - fosfatase alcalina

HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre

IB - infeccdo biliar

UFC - unidades formadoras de coldnia

UFRGS - Universidade Federal do Rio Grande do Sul
VP+ - valor preditivo positivo

VP- - valor preditivo negativo
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4 - INTRODUGAO

4.1 - Aspectos histéricos

Em 1882, com a realizacdo da primeira colecistectomia
por Mc Burney (184), seguida seis anos apds por esfinctero-
tomia cirtGrgica (211), desencadeava-se uma sucessdo de estu-
dos gue culminaram no extraordindrio progresso no diagndsti-

co e tratamento das doencas da arvore biliar.

A primeira tentativa de descomprimir a &rvore Dbiliar
com calculos foil realizada por Rogers em 1903 por intermédio

de um tubo de wvidro (244).

Em 1952, Leger, Zara e Arvay descreveram a técnica de
drenagem percutdnea transhepatica da via biliar obstruida
(109) . Dez anos apds, Glenn e outros (97) a propuseram de
forma concreta, seguidos de autores que se motivaram com es-
sa nova via de acesso (146, 353) menos invasiva que a ci-

rurgia a céu aberto disponivel até entdo.

O entusiasmo foi tdao grande que, nos anos 70, a aborda-
gem percutdnea transhepatica da via biliar se transformou
inicialmente em procedimento diagndéstico de rotina (92) e,

posteriormente, também terapéutico (224, 232).

Dessa forma, ao longo de aproximadamente noventa anos,



o diagnéstico e tratamento da doenga calculosa da via biliar

exigiam técnicas cirtGrgicas e/ou radioldgicas invasivas.

A alteragdo dessa realidade teve inicio em 1970, quan-
do Oi realizou a primeira visualizagdo endoscdpica retrd-
grada dos ductos biliares (252). Em nosso meio, Job foi

um dos pioneiros no uso desse procedimento (138).

A colangiopancreatografia endoscédpica retrdgrada (CPER)
passou a permitir, além do colangiograma, informacdo tanto
endoscdpica como histoldgica do estbdmago, duodeno e regido
da papila de Vater. Em adic¢do a isso, a opacificag¢do do duc-
to pancredtico auxiliou o reconhecimento de doencas pancreéa-
ticas e, forneceu um mapeamento que favoreceu o planejamento
cirGrgico. Estava aberto o caminho que a transformou de pro-
cedimento puramente diagndstico, em importante instrumento

cirGrgico e terapéutico (61).

Dois anos apds, foi executada a primeira dissolugdo de
cdlculos biliares por via endoscdpica (184). Em 1973, Classen
e Demling na Alemanha (36) e Kawai e colaboradores no Japao
(149) realizaram a primeira esfincterotomia endoscdpica com

retirada de cadlculos do ducto biliar comum.

A partir desse marco, novas técnicas endoscdpicas foram
desenvolvidas com a viabilizacdo da introducdo de tubos nas

vias biliares através da papila de Vater.

A técnica de cateterizacdo continua com dreno nasobili-

ar foi descrita primeiramente por Nagai em 1976 (231).



Em 1977, Wurbs e Classen (361) relataram o uso de um
tubo nasobiliar especial radiopaco com finalidade terapéuti-
ca e profilatica, em pacientes com cdlculos biliares impac-

tados, ndo eliminados por esfincterotomia endoscdpica.

Em 1979, Cotton e colaboradores (50) usaram um dreno
nasobiliar para realizarem colangiografias repetidas e
sugeriram sua utilizac¢do em drenagem continua e perfusdo de
fluidos, solventes e antibidticos além de coleta de bile

para cultura.

Um ano apds Wurbs e Classen, Jjuntamente com Phillip
(362), abordaram novamente o tema, acrescentando as indica-
¢des anteriores, andlise cinética da eliminacdo bacteriana
em pacientes sob antibioticoterapia e uso de drogas para a
profilaxia de formagdo de calculos. Em 1983, Ganc (91)
publicou, em literatura de abrangéncia internacional, a

experiéncia de DNB em nosso pais.

4.2 - Técnicas ndo cirlGrgicas de drenagem biliar

As principais causas de ictericia obstrutiva extra he-
patica sd3o célculos, neoplasias malignas e estenose iatro-

génica do ducto biliar comum (13).

Acredita-se que, em pacientes com colelitiase, existe

uma incidéncia de 10 a 20% de coledocolitiase e que, apds



colecistectomia, este indice seja de 1 a 9% (187). Da mesma
forma, com aumento da longevidade humana, coledocolitiase
com colangite, que é considerada uma enfermidade da popula-
¢do idosa, tende a se tornar gradativamente mais freqliente
(128) . Como esse grupo de pacientes freqlientemente ndo
apresenta condig¢des cirlGrgicas satisfatdrias, o surgimento
de técnicas de drenagem biliar nd3o cirlGrgicas tornou-se uma

opgdo extremamente adequada.

Considerando-se que a etiologia mais comum de colangite
aguda é obstrug¢do biliar por 1litiase (181), em gue ocorre
aumento da pressdo intrabiliar, refluxo colangiovenoso e
sindrome séptica (57, 137, 194, 326), a descompressdao torna-

se mandatdria.

Nos Gltimos anos, foram descritas algumas formas de
tratamento ndo cirlGrgicos gue permitem a resolug¢do ou melho-
ra paliativa do quadro séptico sem laparotomia ou antes dela

(60, 113, 115, 201, 261, 262, 263, 280, 281, 318, 332).

Esses procedimentos incluem técnicas de desobstrugdo
com ou sem emprego de drenos, quals sejam: papilotomia en-
doscdpica, drenagem percuténea transhepatica, dilatacao
endoscdpica de estenoses biliares através de baldo hidros-
tdtico (303, 307) e introdugdo interna (endoprdteses bilio-
duodenais) ou externa (DNB) através da papila de Vater

(109, 165, 184).



4.2.1 - Esfincterotomia Endoscdpica ( ETE )

O moderno tratamento endoscdpico da doenca biliar cal-
culosa comegou com o desenvolvimento da papilotomia
endoscdpica ( PTE ) (184), mais bem denominada de esfincte-

rotomia endoscépica (ETE) (138).

As indicag¢des usuais de ETE estdo abaixo enumeradas

(adaptado de Leuscher U. (184) ):

(1) para retirada de calculo(s) do colédoco

a) em calculos impactados ou flutuantes (47);

b) em pacientes com colelitiase e
colecistectomia programada (107, 110, 116);

c) em pacientes de alto risco cirtGrgico
(45, 174, 287, 300, 311);

d) em célculos residuais (8, 49, 59, 127);

e) na pancreatite biliar (40, 65, 239, 240,
288, 343);

f) em colangite obstrutiva aguda (65,178, 311);

(2) para litotripsia ou dissolugdo de céalculos

a) em calculos grandes demais para extracdo

(18, 46, 69, 123);

b) em cdlculos intrahepaticos;



c) em cadlculos acima de estenose coledociana;
d) para dissolug¢do de céalculos na vesicula

biliar apds extragdo dos coledocianos;

(3) para introducdo de drenos e prdteses biliares

(4) para dilatagdo de estenoses benignas (9, 10,
17, 150, 175, 295) ou malignas (103, 195, 370)

do colédoco ou da papila de Vater

(5) para remocg¢do de corpos estranhos do trato bi-

liar (9)

(6) no tratamento de hemobilia (358)

A polémica sobre a vantagem da descompressao pré-ope-
ratdéria de pacientes com coledocolitiase e colangite através
de ETE tem varios enfoques. Deve-se considerar primeiramente
gque as técnicas endoscdpicas sdo de certa forma recentes,

nao atingindo a duas décadas (200).

Na década de 80, varios autores apresentaram resultados
satisfatdérios de ETE e remocdo de cadlculos coledocianos em
pacientes com sepsis (98, 133, 172, 178), estimulados pela
constatacdo de que, sem intervencdo, a evolugdo era via de
regra fatal e que, com retardo da cirurgia, o quadro evoluia

mal em até 75% dos casos (118).



Parece haver consenso de que a evolucdo dos pacientes
apds ETE varia de acordo com a selegdo da amostra estudada e
com a experiéncia da equipe. Sabe-se, por outro lado, que os
pacientes submetidos & ETE sdo habitualmente mais idosos e

enfermos, ndo apresentando condi¢des cirlGrgicas satisfatdri-

as (170, 344).

De qualquer forma, alguns autores colocam a descompres-
sdo endoscdpica através da ETE como a primeira escolha e me-
dida inicial em pacientes com coledocolitiase e colangite
aguda, mesmo nos mais jovens e com risco cirGrgico reduzi-
do (39, 244, 278). A mesma conduta & recomendada em casos de

pancreatite biliar (238, 243).

Um aspecto extremamente controverso & o da ETE e remo-
cdo de célculos em pacientes com vesicula biliar in situ.
Existem inGmeros trabalhos publicados, geralmente em pa-
cientes com alto risco cirGrgico (78, 94, 226, 237, 241,
284, 286, 305, 333).Alguns consideram a presenca da vesicula
biliar irrelevante para o tratamento da coledocolitiase

(53, 56, 66, 126, 134, 219, 279, 301, 330, 356).

A realizacdo de posterior colecistectomia poderia estar
na dependéncia da obstrug¢do do cistico evidenciada pelo ndo
enchimento na colangiopancreatografia endoscdpica retrdbgrada
(CPER) (319, 359) ou colangite prévia (62), embora alguns
trabalhos ndo confirmem a primeira hipdtese (62, 204) ou a

segunda (112).



Ha relatos de redugdo da morbidade, custos e dias de
hospitalizag¢do nagqueles em que a cirurgia é realizada num
segundo tempo (120, 196, 217, 218, 236, 270, 344), o due &
contestado por outros principalmente sob o argumento de se

somarem a morbidade e mortalidade (173, 186, 235, 245, 321).

Para alguns gue defendem esse dltimo ponto de vista,
o indice de morbi-mortalidade relacionado a CPER, indis-
pensavel para a realizag¢do de ETE, seria significativo, che-
gando até a 0,2% (61, 63, 254, 293, 351). A maioria dos
endoscopistas considera a incidéncia total de complicag¢des,
de no maximo 1% , 1inexpressiva frente aos beneficios

(11, 259, 364, 366, 367, 371, 372).

Para evitar quadros infecciosos decorrentes da injecgdo
de contraste durante a CPER, alguns autores preconizam a u-
tilizacdo de solugdo diluida de contraste com aminoglicosi-

deos ou cefalosporinas, além da injecdo lenta do mesmo (28).

Sabe-se, por outro lado, gue a mortalidade cirGrgica
com exploragdo do colédoco em pacientes idosos & elevada,
especialmente naqueles individuos com fatores de risco
associados & pancreatite ou colangite aguda. Engquanto esta
ocorre em 1 a 4,5% dos pacientes gue ndo possuem essas
caracteristicas (67, 206, 214, 255, 296, 352) a mortalidade
cirGrgica varia de 6% a 48% nos individuos de maior risco

(33, 96, 131, 156, 159, 251, 266, 291, 337, 345, 354).



Atualmente, a casuistica com ETE é numerosa, registrando-se

séries com grande casuistica (76, 305, 342).

Com a maior experiéncia, problemas técnicos antes
limitantes, vem sendo superados e o universo de indicagdes
gradativamente ampliado (35, 198). Assim, registram-se indi-
ces de sucesso de mais de 85% em estbébmagos ndo operados
(27, 207, 215, 275, 369) e de 50 a 80% naqueles com
gastroenteroanastomose de tipo Billroth II (84, 277, 283,
290) . Nesses casos, o indice de canulagdo da papila de Vater

depende da técnica de reconstituigdo intestinal (325).

Pacientes com diverticulos justapapilares também encon-
tram-se entre aqueles em que a canulugdo se torna dificil
e, aparentemente, tém uma maior incidéncia de coledocolitia-
se (157, 312). Em md3os eXxperientes, no entanto, ndo se
constituem em obstédculos para a realizag¢do do procedimen-

to (311).

No que se refere a esfincterotomia endoscdpica, a expe-
riéncia internacional mostra Iindices de morbidade de 0,4%
a 13% e mortalidade de 0 a 7,6%, sendo os valores mais
altos verificados em procedimentos realizados nos pacientes
com colangite aguda (43, 87, 121, 160, 163, 210, 229, 234,

285, 302, 310, 348, 360).

A maior parte dos fatores de mortalidade no entanto,
parece ndo estar ligada ao procedimento em si, mas aos fato-

res de risco associados , ja que a populacdo alvo preferen-



cial & de pacientes idosos e em mau estado geral (120, 138,

215) .

As contraindicac¢des para realizacdo de ETE sao relati-
vas e incluem a presenca de didtese hemorrédgica, posiciona-
mento inadequado do papildétomo e impossibilidade de coopera-

¢do por parte do paciente (165).

As complicacdes mais freqlientes da ETE sdo hemorragia,
pancreatite, colangite e perfuragdo (26, 52, 99, 286,
301), principalmente em pacientes com estenose benigna da
papila de Vater ou estenose cicatricial benigna do colédoco
(278) . O risco de sangramento parece estar relacionado ao
tamanho da incisdo da esfincterotomia (311, 342), atingindo
a artéria retroduodenal ou algum ramo calibroso, o gue em
4% dos casos se situa na regido do corte (35, 328). Neste
sentido, tem sido proposta a utilizacdo de doppler por via
endoscdpica para a localizacdo de vasos mais calibrosos prod-
ximos a papila (207, 309). Ha também relatos do emprego de
injecdo de adrenalina local(182) e até baldes especiais tém
sido criados para compressdo (325), porém seu uso ainda ndo

€& corrente.

Apesar de apenas uma minoria dos pacientes com essa in-
tercorréncia necessitarem intervencdo cirGrgica para tampo-
namento de hemorragia (311, 329), sabe-se que gquando essa é

severa, o progndstico torna-se mais reservado (204, 205, 217).

A perfuragdo do duodeno e colédoco ocorre mais freqlen-



temente na juncdo coledocoduodenal e por erro técnico no mo-
mento do corte, havendo discussdo se had influéncia quando a
extensdo da incisdo ou proximidade de um diverticulo (73,
184, 311). O tratamento conservador & exitoso em muitos
casos (26), havendo indicacdo de cirurgia quando se

desenvolve abscesso retroperitoneal (35).

Pancreatite aguda pode ser causada por trauma do ducto
pancredtico durante a canulacdo, edema apds o corte eletro-
cirGrgico ou injecdo excessiva de contraste e sob pressao
durante a CPER (311). Colangite & ocasionada por passagem a
circulacdo daqueles componentes da bile gue desencadeiam a
sindrome séptica, especialmente se a pressdo biliar estéa

aumentada (137, 311).

4.2.2 - Drenagem trans-hepatica percutdnea ( DTP )

Essa técnica de drenagem biliar externa foil proposta
por Glenn em 1962 (97) e aperfeicoada nos anos seguintes
(146, 187, 353). As primeiras séries em que houve efetiva-
mente éxito foram publicadas em 1974 por Molnar e Stockum
(220) e, desde 1la, com a redugdo da mortalidade de pacientes
posteriormente operados, houve entusiasmo em sua aplicagédo

(68, 72, 79, 135, 142, 253, 264, 272, 340).

Além da drenagem, a DTP pode ser usada para emprego de

solventes visando a dissolucdo de célculos coledocianos e



intra-hepadticos (58, 132, 280, 339, 352) e para cicatri-
zacgdo de fistulas biliares (148, 292) .0utros estudos, no
entanto, questionam a redug¢do de morbidade operatdria e
ndo a adotam por acreditar que o dreno representa um risco
adicional de complicag¢des (117, 141, 201, 267, 317). O em-
prego, porém, em pacientes terminais como procedimento

paliativo é indicado por alguns autores (60, 262).

Mondet, na Argentina, foi o pioneiro na utilizacgdo do

dreno de Kehr para vretirada de célculos residuais (222).

o\

O indice de complicacdo da DTP & estimado de 3,8% a 10

e o de mortalidade 0,7% a 1% (109, 166, 227).

Infeccdo com colangite representa, de longe, o maior
problema resultante da drenagem percutdnea externa, ja que
€ dificil se manter o sistema completamente fechado e,
portanto, estéril (212, 213). A colonizag¢do da bile com
bactérias é significativa apesar das tentativas de se elabo-
rar novos modelos de sistema (15, 154, 193, 247). Além de
infeccdo, fistula biliar, sangramento, abscesso hepatico,
peritonite, hemobilia, hipotensdo arterial e pneumotdrax e
lesdes de outras estruturas j& foram descritos (14, 54, 68,

102, 142, 165, 269).

4.2.3 - Drenagem Nasobiliar ( DNB )




A técnica de drenagem nasobiliar continua com um dreno
biliar foi primeiramente descrita por Nagai (231), sendo
aperfeicoada quanto a forma e uso de tubos radiopacos dois

anos apds por Wurbs e Classen (361).

4.2.3.1 - Indicacdes

Dentre as indicac¢des mais comuns da DNB, podem ser
consideradas:

- descompressdo da arvore biliar em ictericia obs-
trutiva severa causada por obstrucdo mecdnica, especialmen-
te em pacientes com alto risco cirGrgico (colangite, célcu-
los nd3o passiveis de extracdo, tumores inoperaveis e
coagulopatias) (2, 16, 32, 108, 161, 164, 168, 180, 190,

192, 246, 304, 349, 350, 365, 368) ;

- prevencgdo de impactacgdo de cdlculos e/ou fragmen-
tos apds procedimentos mnos ductos biliares (37, 38, 41,

202, 223, 225, 233, 289, 316, 362);

- tratamento temporario ou definitivo de estenoses

inflamatdérias ou neoplasicas (276) ;

- restauracdo pré-operatdria do fluxo biliar em
pacientes portadores de obstrucdo biliar causada por tumores

do colédoco, cabegca do péncreas, pancreatite crdnica e



outros (22, 195, 323);

- litdélise quimica de célculos coledocianos (18,

129, 167, 185, 203, 258, 294, 347, 357);

- colangiografia apds terapia biliar endoscdpica
para controle dos resultados, dispensando o uso de endoscd-

pio (27, 50, 200, 278, 323).

Além das aplicac¢des mais correntes, a DNB pode ser usa-
da para:
- facilitacdo e reducgdo do risco de drenagem biliar

percuténea (368) ;

- cicatrizacdo de fistulas Dbiliares e pancredticas

(7, 82, 256, 282, 334, 338);

- cultura da bile e antibiograma (50, 164, 323);

- integracdo com litotripsia extracorpbdrea ondas
de choque (27, 106, 139, 177, 200, 335) ou litotripsia por

laser (162);

- exame citoldégico da bile (114, 161, 164, 273,

323, 370);

- radioterapia intraductal endoscdpica em neo-

plasias malignas de via biliar (188, 265, 341, 346);

- infusdo de corticosterdides em ductos biliares

de pacientes com colangite esclerosante (3, 105);



- drenagem do sistema pancredtico apds esfinctero-
tomia da papila acessdria em pancreas divisum ou em pseudo-

cisto de péncreas (44, 55);

- estudo farmacocinético de drogas (122,176) ;

- instilacgdo de antibidéticos mna wvia biliar (50,
184) ;
- estudo da cinética de eliminacdo de bactérias na

bile através do método de filtracdo de membrana (124, 362);

- alivio de sintomas em pacientes com neoplasias

malignas da via biliar (107);

- monitorizacdo prolongada de pressdo do esfincter

de Oddi (181);

- drenagem em pacientes com perfuragdo esponténea

de vesicula biliar (183);

- cdlculo de 1indice de saturacdo da bile (323,

362) ;

- tratamento da ascaridiase biliar (144, 158);

- facilitacdo e identificacdo da papila de Vater e

ducto biliar em laparotomia (368);

- avaliacdo da evolugdo de obstrug¢do ductal suspei-

ta previamente a cirurgia (368);

- drenagem de cistos hidaticos rompidos no trato



biliar com injecdo de solug¢do salina hipertdnica (1) ;

- drenagem apds trauma cirGrgico de ducto intra-

hepatico (179);

- dissolucdo de cédlculos na vesicula biliar apds

cateterizacdo endoscbdpica retrdbgrada (83);

4.2.3.2 - Drenos nasobiliares

Os drenos nasobiliares sdo tubos de polietileno com
aproximadamente 2,5 a 3,0 metros de comprimento, 5 a 7
French (= 1,7 a 2,2 mm) de did@metro com curvatura distal

(tipo "rabo de porco") adequada para adaptagcdo a primeira
flexura do duodeno, jung¢do coledocoduodenal e colédoco, evi-

tando o seu deslocamento.

A figura 4.1, adaptada de Leung & Cotton (181), apre-

senta os diferentes modelos de drenos nasobiliares existen-

tes.



FIGURA 4.1

MODELOS DE DRENOS NASOBILTIARES

- extremidade em rabo de porco

- rabo de porco com alga duodenal preformada

rabo de porco com extremidade reta

- curva para a direita com alga duodenal preformada
- extremidade reta com alca duodenal preformada

HOQwW
|

Os modelos mais utilizados sdo os com curvatura termi-
nal (A e B). Para vreduzir a necessidade de fio-guia foram
desenvolvidas variantes com curvatura de 5 cm antes da
extremidade ( C ) ou angulacgcdo a direita 2 cm ( D ). Visan-
do a facilitar a introdugcdo em colédocos nao dilatados,
criou-se outra sem curvatura e apenas com alca a 15 cm da

extremidade, correspondendo a anatomia duodenal ( E ).

Existem mGltiplas aberturas laterais nos 10 cm finais
do dreno, facilitando assim a drenagem, aspiracdo e infusdo

de substincias (50, 109, 161, 181, 362, 368).



4.2.3.3 - Técnica de DNB

A técnica de introducgdo do dreno é de consenso interna-
cional (50, 170, 304, 361, 362). Apbs a confirmacdo da
obstrugcdo da arvore biliar, por injecdo de meio de contras-
te, introduz-se o DNB pelo canal de bidpsia do duodenoscdpio.

Pode-se utilizar um fio guia com extremidade mndo traumati-

zante de 4,8 m de comprimento. A introdugdo costuma ser pre-
cedida de esfincterotomia, embora a mesma possa estar instac-

ta (180, 181, 323, 365).

O dreno é introduzido até o colédoco, de preferéncia
proximal a obstrucdo, o que exige controle fluoroscdépico. O
endoscdpio é entdo retirado ao mesmo tempo em que se avancga
o cateter para manté-lo na posigdo desejada. Posteriormente
passa-se uma sonda por uma narina que & conectada no dreno

e traciona-se, fazendo com gque o dreno saia pelo nariz.

Eliminam-se, a partir desse momento, algas na naso-
orofaringe e duodeno, tracionando-se o DNB sob controle flu-
oroscdOpico. Nessa manobra, faz-se com gue o dreno acompanhe
a grande curvatura gastrica e que a alg¢a anatdmica situe-se
dentro do duodeno, enguanto o segmento reto distal permane-

¢a no interior do colédoco.

A extremidade proximal do dreno &, entdo, presa ao



nariz e regido frontal. Sua extremidade €& conectada para

drenagem e coleta de bile.

Tem-se éxito na colocagdo do dreno nasobiliar na maio-
ria dos pacientes (161). Nao hé& relato de complicagdes
importantes com a DNB (181, 304, 323). A tolerdncia é Dboa
e pode ocorrer apenas desconforto na retrofaringe (181, 202).
O problema mais comum com os drenos nasobiliares €& a
retirada do mesmo por paciente confuso ou ndo cooperativo
(128, 323). Algumas vezes O excesso de tensdo do dreno pode
predispor a ulceragdes superficiais no joelho entre a pri-
meira e a segunda porgdo do duodeno, mas ndo se descreveu

perfuragdo até o momento (181).

Uma drenagem inadequada pode resultar no enrolamento do
dreno na faringe por técnica inadequada de transferéncia da
extremidade do dreno da boca para o nariz (181). A perda de
sails biliares, fluidos e eletrdlitos apesar de potencial-
mente problematica, ndo ocorre na DNB por ser ela uma

técnica de drenagem biliar externa ndo prolongada (181).

Das técnicas ndo cirlGrgicas de drenagem biliar externa
existe a tendéncia de se adotar a DNB ao invés de DTP em
pacientes com doencas benignas e ndo submetidos & laparoto-
mia, especialmente quando ndo existem evidéncias de dilata-

¢cdo dos ductos biliares (75, 292).

A opgdo por uma dessas duas técnicas depende da expe-

riéncia dos servicos, mas a possibilidade de uso terapéutico



posterior a drenagem, faz da DNB uma escolha mais abrangente

(168, 365).

Outro enfoque que favorece a DNB, em detrimento da DTP,
é€ o fato de que a técnica percuténea requer o uso de agu-
lhas, guias e cateteres ao longo da pele, cépsula, parénqui-
ma e elementos vasculares do figado antes de atingir os
canais biliares, exigindo portanto cuidados meticulosos para
evitar contaminacdo bacteriana, trauma e extubacdo acidental
(304). As complicagdes da DTP tendem, por consequéncia a

ocorrer mais freqlentemente que durante a DNB (278, 324).

A DNB enriqueceu as possibilidades diagndsticas, tera-
péuticas e de pesqguisa. No que se refere & coleta de Dbile
e suco pancreatico para anédlise, seja para estudos farmaco-
cinéticos de antibidticos (122, 176), exames citoldgicos
(114, 161, 164, 323, 370), cadlculo de indice de saturacéado
(323, 362) ou cultura e antibiograma (50, 164, 323, 362
368, 370), a DNB se constituiu num importante progresso
pois possibilitou a coleta imediata, ndo requerendo pungao
do figado, dispensando processos anestésicos e cirGrgicos
que podem afetar a funcdo hepadtica e, além de estudos
farmacocinéticos, pode ser utilizada para avaliar alteragdes
patofisioldégicas da Dbile relacionadas com obstrugdo biliar

(181) .

4.2.3.4 - Outras técnicas de drenagem biliar




Apesar da DNB apresentar maior potencialidade diagnds-
tica e terapéutica no tratamento de afecgdes bilio-pancreéa-
ticas (126), ndo se pode deixar de citar a drenagem interna
da via biliar (endoprdteses) em casos de obstrugdo biliar
(19, 23, 51, 85, 263, 304, 306) e a dilatacdo endoscdpica

por baldo em estenoses biliares benignas (103, 107).

4.3 - Infeccdo biliar ( IB )

4.3.1 - Epidemiologia

A semelhanc¢a da urina, estudos mostraram que, em cultu-
ras positivas em que a presenca de germes ndo se deve exclu-
sivamente a contaminacdo bacteriana, o nUGmero de coldnias
por mililitro de bile excede habitualmente a 102 unidades
formadoras de coldnias (UFC) (6, 30, 111, 136, 151 , 314).
Assim, esse é o paradmetro microbioldgico usualmente

empregado para definir infeccdo Dbiliar (24, 31, 71, 119).

O termo UFC é considerado mais adequado que Dbactérias/
ml j& que significa a presenca exclusivamente de germes via-

veis ( Prof. Manuel May Pereira - comunicag¢do pessoal ).

O indice de positividade de culturas da bile depende
do grupo de pacientes estudado, variando de 23% em cole-
cistectomias (250) a mais de 85% em pacientes com colangi-

te (95, 170, 171). A maioria, no entanto, gira em torno de



40% (12, 130, 153, 155, 308).

Sabe-se, em adicdo, que a prevaléncia de culturas posi-
tivas & maior quando a obstrucdo tem como etiologia litia-
se ou estenose benigna de colédoco, variando de 50 a 100%
(74, 76, 199, 209, 247, 268, 298, 355). Ja nos casos de
pacientes portadores de carcinoma de péncreas e vias Dbilia-
res, a variacdo é ainda maior na literatura, atingindo de
menos de 10% (82, 155, 169, 297) até 90% dos casos. Esse
Gltimo iIndice & explicado pela possibilidade da necrose

neoplasica facilitar a replicagdo bacteriana (28).

Os microorganismos mais prevalentes sdo as enterobac-

teridceas aerdbicas, especialmente E.coli, Klebsiella sp,

Streptococcus faecalis (34, 77, 90, 93, 101, 182, 221, 228,

250), freglientemente como flora mista (5, 20, 80, 89, 125,
154, 170, 171, 184, 212, 250, 314). Constatam-se, por outro
lado, importantes variag¢des no que se refere a cultura de
anaerdbios. O percentual de positividade wvaria de =zero
(32, 95, 101, 130, 197) a 41% (77), a maioria dos trabalhos
indicando posicgdes intermedidrias (249, 250, 271, 314),
como ilustra a tabela 4.1, adaptada de Bergan e colabora-

dores (12).

TABELA 4.1



BACTERIAS ANAEROBICAS ISOLADAS NA BILE EM ESTUDOS PREVIOS

Referéncia, ano

)

percentual
anaerdbios

Keighley & Graham, 1971 (154)

Fukunaga, 1973 (88)

Nielsen et al, 1974 (249)
Ram & Gharavi, 1974 (274)
Keighley, 1977 (151)
England & Rosenblatt, 1978
Bergan et al, 1979 (12)
Nielsen et al, 1981 (250)
Gallangher et al, 1982 (90)
Claesson et al, 1984 (34)
Skar et al, 1986 (314)
Catanzano et al, 1989 (28)
Gerecht et al, 1989 (93)
Lai et al, 1989 (169)
Hambraeus et al, 1990 (111)

Prévot et al, 1991 (271)

234

53

64

181

286

34

34

21

31

29

20

61

43

126

13

29

18

26

13

21

17

35

18

* mais de 10° UFC/ml de bile

4.3.2 - Patogénese




Em condig¢bes fisioldgicas, a bile & estéril, embora se
saiba que existe um fluxo continuo de germes gue passam da

luz intestinal para o sangue do sistema portal (137, 189).

Acredita-se que o sistema reticuloendotelial hepatico,
através da fagocitose e posterior destruig¢do dos germes, jun-
tamente com o fluxo biliar continuo, &€ o mecanismo mais
importante mna inibig¢do do desenvolvimento dos mesmos. Estu-
dos experimentais demonstram que em obstrucdo biliar, existe
claro dano de fungdo reticuloendotelial, especialmente no

que se refere a fagocitose (86, 257, 299).

Assim, torna-se pré-requisito a existéncia de processos
patoldgicos das vias biliares para o surgimento de IB. O me-
canismo mais importante & a estase biliar gue pode ser fun-
cional (desidratacgdo, uso de drogas, transfusdes de grandes
volumes de sangue) ou obstrutiva das quais litiase e este-

noses benignas sdo os mais prevalentes (189).

Na doenga de Caroli, em que existem dilatag¢des congéni-
tas dos ductos biliares intra-hepaticos e nos cistos de co-
lédoco onde ha estase sem obstrugdo, a bile & quase que in-

variavelmente infectada (81).

Da mesma forma, j& foi encontrada associag¢do de IB com
ictericia (74, 151, 153, 155, 199, 297), idade avancada
(250, 274, 313, 314), calculos pigmentados marrons (29, 30,
100, 147, 208, 271, 320, 322, 327, 331 ,363), histdéria

pré-via de colecistite ou colelitiase (88, 250), febre (34),



elevacdo de fosfatase alcalina (130) e colecistite enfisema-

tosa (216, 274).

4.3.3 - Fisiopatologia

A porta de entrada dos germes determinando IB & alvo de
questionamento. Existem basicamente duas teorias. A primeira
€ a de gue o mecanismo se daria através da contaminac¢do da
bile pela microbiota** duodenal, a chamada infecc¢do ascen-

dente (71).

O fato de que a bile do ducto biliar comum totalmente
obstruido ndo se infecta em animais (230), o mesmo aconte-
cendo em seres humanos portadores de neoplasia maligna de
péncreas ou papila (34, 247, 298), também suporta a
teoria de que o fluxo ascendente de germes & pré-requisito
para surgimento de IB. O mesmo raciocinio poderia ser usado
para explicar a maior incidéncia de infecgdo em pacientes

com coledocolitiase, pois é sabido que nessa enfermidade a

**O termo microbiota é considerado mais correto que flora
por ndo serem as bactérias vegetais ( Prof. Manuel May Pe-

reira - comunicacdo pessoal ).

obstrucdo costuma ser incompleta, o gue permitiria uma via

de acesso dos germes presentes no contelGdo duodenal a bile



Outro aspecto a favor dessa hipdtese é de que bactobi-
lia & comum em anastomoses biliodigestivas tanto em seres

humanos (82) quanto no cdo (230, 336).

Existem,no entanto, estudos Dbacterioldgicos da micro-
biota do trato intestinal superior de pacientes portadores
de IB, gue mostram culturas negativas ou microorganismos di-

ferentes dagqueles encontrados mna bile (70, 71, 336).

Por outro lado, outros trabalhos apresentam resultados
diversos, em que bactérias Gram negativas como E.coli e

Enterobacter aerogenes foram isoladas, sugerindo uma ori-

gem comum (143, 248).

A segunda teoria é a da infecg¢do descendente e pres-
supde ser o sangue portal a principal fonte de germes conta-

minantes da bile.

Em condi¢des experimentais, pode-se cultivar na bile
bactérias carregadas pelo sistema venoso portal (71) . Sabe-
se,porém, gue esse é habitualmente estéril mna auséncia de

doencga intestinal (298).

Acrescente-se a isso o fato de que, se esse mecanismo
fosse tnico responsavel pela IB,a incidéncia deveria ser si-
milar em processos obstrutivos malignos e 1litidsicos, o que

ndo ocorre (136, 153, 209, 268, 298).

Ha& possibilidade de que a velocidade da obstrugdo ma-



ligna interfira na colonizagdo da bile. Isso explicaria por-
gue seria menos intensa no céncer de papila de Vater, compa-
rativamente ao do péncreas, que por ter caradter mais agres-

siva provocaria obstrug¢do mais precocemente (82).

Em pacientes submetidos a esfincteroplastia, a coloni-
zacdo da nasofaringe com germes Gram negativos apds antibid-
ticoterapia, que com a degluticdo chegariam ao duodeno e
posteriormente ao ducto biliar comum, poderia influir na

incidéncia de IB (104).

Uma forma de agravamento de IB poderia ocorrer através
da colonizacdo da bile com germes produtores de Beta gluco-
ronidase. Desses, o mais prevalente é& E.coli, embora o mesmo

fenbmeno seja verificado com cepas de Bacteroides fragilis,

Streptococcus faecalis e Clostridium perfringens. Essa enzi-

ma provocaria a precipitagdo de um complexo insoldvel forma-
do por Dbilirrubina desconjugada e calcio, dando origem a
cdlculos pigmentados que, por sua vez, refariam ou acentua-
riam o bloqueio do fluxo da bile, perpetuando a IB (189,

313, 320).

No que se refere a etiologia de sepsis em pacientes
com ictericia obstrutiva, existem evidéncias de que haveria
necessidade de alteracdo histoldgica na via biliar. Deitch e
colaboradores (64), em estudo experimental, associaram a
passagem de bactérias para o sangue (translocacdo) a lesdo

da mucosa do colédoco provocado pela ictericia obstrutiva



juntamente com a alterac¢do da microbiota bacteriana.

N3do foi encontrado na literatura estudo em que se rea-
lizou acompanhamento bacterioldgico da bile por dreno naso-

biliar.



5 - OBJETIVOS

5 - OBJETIVOS



5.1 - Gerais

5.1.1 Mostrar o potencial da drenagem nasobiliar
(DNB) como uma abordagem ndo cirGrgica de acesso a bile,
utilizando como modelo a descricdo de uma técnica de DNB

para estudo bacterioldgico.

5.1.2 Realizar cultura da bile e constatar os germes

mais prevalentes com essa técnica.

5.2 - Especificos

5.2.1 Descrever as possiveis modificagdes evolutivas
da microbiota de pacientes submetidos & esfincterotomia e

posterior drenagem nasobiliar.

5.2.2 Verificar a possibilidade de associagdo entre os
dados clinico-laboratoriais dos pacientes estudados e infec-
¢do biliar, definida como a constatag¢do de mais que 100.000

unidades formadoras de coldnias/ml de bile desses pacientes.

5.2.3 Comparar os achados bacteriolbégicos obtidos por
drenagem nasobiliar com os encontrados através de escovados

do colédoco e do duodeno.



6 - MATERTIAL E METODOS

6 - MATERIAL E METODOS



6.1 - Material

6.1.1 - Pacientes

Foram estudados 17 pacientes internados no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e encaminhados & Unidade de Endos-
copia Digestiva para colangiopancreatografia endoscopica
retrograda (CPER), com diagnéstico prévio ou posterior ao

exame de coledocolitiase.

Excluiram-se da amostra estudada aqueles sem dilatacgado
coledociana, os portadores de drenos de Kehr, os com anasto-
moses bilio-entéricas e outros diagndésticos concomitantes
a coledocolitiase como estenoses benignas do trato biliar,
litiase intra-hepatica e carcinomas comprometendo a &arvore

biliar e a regido periampular.

6.1.2 - Eguipamentos de endoscopia

O procedimento foil realizado utilizando-se sistema de
video endoscopia (CV 1 da Olympus Co. Medical Instrument

Division, EUA), videoduodenoscépio JFV 10 e papildétomo

(Wilson Cook,EUA) .Posteriomente, introduzia-se dreno nasobi-
liar 5 French ( Endoflex Instrument G mb H, Alemanha). Para

opacificacdo das vias biliares e canal pancredtico foi usado



diatrizoato de sbédio a 50% (Hypaque-Winthrop Products Inc.).

6.1.3 - Escovas

Com a finalidade de executar escovado do duodeno e ca-
nal hepatico comum, que serviram de controle para o conteldo
aspirado através do dreno nasobiliar, foi adaptada para o
nosso meio escova a partir da técnica descrita por Skar e

outros (314).

Constava de um fio de aco soldado a uma escova inter-
dental numa extremidade e a uma agulha de puncdo lombar na
outra, conectados a um tubo de polietileno. Todo o conjunto
era recoberto por outro tubo mais calibroso. Desta forma, a
pressdo sobre a agulha de puncado lombar exteriorizava a es-

cova, enguanto o movimento oposto a recolhia (anexo B).

Para evitar contaminag¢do do canal do endoscdpio, além
do duplo sistema de cobertura das escovas, era colocado
um tampdo de vaselina esterilizada na extremidade das mes-
mas, que se desprendia com o movimento de exteriorizacgdo,
conforme o modelo de Skar e colaboradores (314), demonstrado

na figura 6.1.

FIGURA 6.1

SISTEMA DE PROTECAO DA ESCOVA MICROBIOLOGICA



adaptado de Skar e col ( 314 )

A - posicdo de introducao
B - posigdo de coleta da bile

6.2 - Métodos

6.2.1 - Dados clinico-laboratoriais

Sendo o paciente considerado adequado para o trabalho,
era adotado um protocolo contendo os seguintes dados (anexo
A):

- nGmero de registro do HCPA

- idade

- sexo

- existéncia ou ndo de

- febre (temperatura axilar maior ou igual a
37,8 ©C)

- dlctericia(conjuntivas amareladas e bilirrubina



total maior ou igual a 3 mg/dl)
- leucocitose(mais de 10.000 por ml)
- desvio a esquerda(mais de 6% de neutrdfilos
bastonados)
- elevacdo de fosfatase alcalina(mais de 45 UI)
- diverticulo justapapilar

- hemoculturas

- uso prévio de antibidticos

- colecistectomia prévia

- papilotomia cirtGrgica

- resultado do exame bacteridélogico direto dos escova-

dos e das culturas seriadas

6.2.2 - Descricdo dos procedimentos

Todos os exames foram executados pelo prof.Ismael
Maguilnik do servigco de Gastroenterologia e Endoscopia Di-
gestiva do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, auxiliado

pelo autor desse trabalho.

6.2.2.1 - Escovados

Como é habitualmente realizado em procedimentos endos-

cbpicos digestivos altos, apds posicionamento do paciente

em declUbito dorsal, aplicava-se solugdo de 1lidocaina a 10%

(xylocaina spray 10%, Merrel Lepetit farmacéutica Ltda), na



orofaringe. Posteriormente, alterava-se o declGbito para la-
teral esquerdo, introduzia-se o Dbocal (Olympus CO, EUA) e
se administrava midazolan 5 a 10 mg (Dormonid, Roche Qui-
micos e Farmacéuticos SA, Brasil), ou diazepan 10 mg (CEME,

Brasil) .

Apbds a realizacdo da colangiopancreatografia endoscédpica
retrdgrada e constatada a presenga de cdlculos coledocianos,
executava-se papilotomia, empregando-se técnica ja consagra-

da (48, 103, 242).

A seguir, passava-se uma escova para escovado duodenal
(segunda porgdo) e, logo apds, outra no colédoco, o mais

distante possivel da papila de Vater.

O material era imediatamente introduzido em tubos
de ensaio com meios de cultura. Havia dois para cada amos-

tra, um dos quais com e outro sem Gentamicina.

No momento posterior ao uso, as escovas eram submetidas
a minuciosa lavagem mecdnica com agua e sabdo. Eram entdo
levadas a Unidade de Microbiologia onde, apds serem envolvi-

das em papel de aluminio eram autoclavadas a 121°C por

15 minutos.

6.2.2.2 - Drenagem nasobiliar

Apds a realizacdo dos escovados, era executada a intro-

ducdo de dreno nasobiliar. Utilizando-se controle fluoroscd-



pico, através de intensificador de imagem. Quando ndo era
possivel a remogdo de <céalculo(s), posicionava-se o dreno

acima do(s) mesmo(s) .

N3do foi necessario o uso de fio guia em nenhum dos ca-
sSos.

Seguindo-se a retirada do endoscdépio e j& com o dreno
posicionado no colédoco, introduzia-se sonda de aspiracgdo
traqueal calibre 10 numa fossa nasal (sonda descartavel si-
liconizada, Markmed, Ind e Com, S3dao Paulo), que, sob contro-
le de laringoscédpio, era conectada ao dreno nasobiliar na
nasofaringe e novamente tracionada. Com essa manobra, o DNB
ficava com sua outra extremidade exteriorizada pelo nariz e
era entdo, fixado com micropore e conectado a um sistema

fechado de frasco no chéao.

Em seguida ao cumprimento do protocolo estabelecido, o
dreno era retirado e, apds intensiva lavagem mecdnica com
dgua e sabdo, permanecia imerso em solugdo de glutaraldeido
a 2% (Cidex 14, Johnson & Johnson Ltda, Brasil) por no
minimo 24 horas. Antes de outro procedimento era realizada
nova lavagem com agua destilada esterilizada (Agua Bidesti-
lada, Halex e 1Istar Ltda, Brasil), impedindo a permanéncia
de qualguer residuo de glutaraldeido que pudesse interferir

na cultura posterior de bile.

Quando ndo utilizado, o endoscdépio permanecia imerso

em solucdo de glutaraldeido a 2% conforme o preconizado,



evitando contaminacdo (4, 21).

Para a associacdo dos dados clinico-laboratoriais, fo-
ram consideradas as andlises realizadas a partir da bile
coletada no momento da drenagem nasobiliar (momento 0), ou
escovado de colédoco quando a coleta de bile ndo era possi-

vel.

6.2.2.3 - Coletas seriadas

A primeira coleta de bile era realizada imediatamente
apds o posicionamento adequado do dreno nasobiliar (momento
0) . Aspirava-se o conteGdo até a eliminag¢do do contraste
existente, desprezava-se 0,5 ml de bile, trocava-se a agulha
utilizada e se coletava de 3 a 5 ml para estudo. O conteldo
era mantido na seringa e a agulha ocluida para cultura de
anaerdbios. O transporte para a Unidade de Microbiologia era
realizada em, no mdximo, 30 minutos. O paciente era removido

para o quarto, onde permanecia com drenagem continua.

A cada 24 horas eram realizadas novas coletas para

acompanhamento evolutivo das culturas ( momentos 1, 2 e 3 ).

Era mantida a técnica empregada no momento 0, sempre

sendo adotadas condig¢des de antissepsia ( luvas, seringas,
agulhas, etc ) e desprezado o primeiro 0,5 ml da bile cole-
tada.

Para excluir a possibilidade de interferéncia do meio



de constraste nas culturas, especialmente a inibicdo do
crescimento bacteriano, foi realizado um experimento em gue
diferentes diluig¢des daquele eram colocadas em contato com
colbnias predeterminadas de aerdbios e anaerdbios em meios

de cultura. Ndo houve evidéncia de qualguer alteracgdo.

6.2.3 - Anadlise estatistica

Foi aplicado o teste exato de Fisher para analise
dos resultados. O nivel de significdncia adotado foi de

0,05.

6.3 - Caracterizacdo da amostra estudada

A idade média dos pacientes foi de 64 anos, com Moda

de 80 anos. Doze pacientes ( 70% ) eram do sexo feminino.
Trés pacientes ( 18% ) apresentavam febre ( casos ntmero 6, 8
e 17 ). Seis pacientes ( 35% ) apresentavam ictericia
( casos nGmero 2, 8, 10, 14, 16 e 17 ). Em cinco pacientes
( 29% ) havia leucocitose e, desses,quatro ( 80% ) apresenta-
vam desvio a esquerda ( casos namero 2, 8, 9 e 12 ). Na
quase totalidade dos casos ( 94% ) foi constatada elevacgao da
fosfatase alcalina. Nove pacientes ( 53% ) fizeram wuso de

antibidéticos antes do procedimento ( casos ntmero 1, 2, 6,

8, 9, 10, 12, 13, 17). Trés pacientes ( 18% ) apresentavam



diverticulos justapapilares constatados durante a CPER
( casos nUGmero 2, 6 e 11 ). Oito pacientes ( 47% ) eram
colecistectomizados ( casos nGmero 1, 2, 3, 4, 10, 12, 13,
17) . Nenhum féra submetido & papiloplastia cirdGrgica. Em
apenas um caso fbra realizada hemocultura ( caso numero 2 ),

tendo crescido Klebsiella. A tabela 6.1 reproduz os dados

clinico-laboratoriais encontrados.

TABELA 6.1

CARACTERIZACAO DOS DADOS CLINICO-LABORATORIAIS

caso Id S febre ict. elev. elev. ATB DJP colec. papil. HC



n® L/B FA  prév. prévia prévia

01 39 M - - -/- - + - + - ?

02 80 M - + +/+ + + + + - +

03 59 F - - -/- o+ - - + -2

04 59 F - - -/- + - - + - ?

05 66 F - - -/- o+ - - - -2

06 85 F + - -/- + + + - - ?

07 55 M - - -/- o+ - - - -

08 58 M + + +/+ + + - - - ?

09 75 F - - +/+ + + - - - ?

10 60 F - + -/- + + - + - ?

11 80 F - - -/- + - + - - ?

12 67 F - - +/+ + + - + - ?

13 80 F - - -/- + + - + - ?

14 61 F - + -/- + - - - - ?

15 54 F - - -/- + - - + - ?

16 56 F - + -/- + - - - - ?

17 60 M + + +/- + + - - - ?

P 3 6 s5/4 16 9 3 8 o
(%) (18) (35) (29/24) (94) (53) (18) (47) (0)

1d - idade S = sexo ict. - ictericia
L/B = leucdcitos/bastonados FA = fosfatase alcalina

ATB = antibioticoterapia DJP = diverticulos justapapilares
colec = colecistectomia papil = papiloplastia

HC = hemocultura

+ = presente - = ausente ? = ndo solicitado

6.4 - Protocolo Bacterioldgico

O protocolo bacterioldgico foi elaborado pela microbio-



logista Irene Timm , da Unidade de Microbiologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre aperfeicoado pelo Prof.
Manuel Adolpho May Pereira, professor titular do Departamen-

to de Microbiologia da UFRGS.

6.4.1 - Obtencdo do material

Conforme descrito nos itens 6.2.3.1 para os escovados

e 6.2.3.3 para bile através de drenagem nasobiliar.

6.4.2 - Exame microscdpico

Em uma primeira fase foi realizado o exame micros-
cbpico do material colhido, wvisando a orientar a escolha
dos meios de cultura para isolamento e identificacdo dos

germes presentes.

6.4.3 - Processos de isolamento

(a) germes aerdbios: para o isolamento de microorganis-
mos aerdbios foram utilizados meios de cultura ndo seletivos
(Agar-sangue e caldo-tiogliocolato) e meios auxiliar-seleti-
vos (Adgar-azida, adicionado de 5% de sangue de carneiro).
A bile foli semeada nesses meios, em volumes de 0,05ml, ten-
do-se o cuidado de medir exatamente o volume inoculado, uma
vez que a contagem das colbnias desenvolvidas deveria forne-
cer dados quantitativos sobre a riqueza microbiana do mate-

rial semeado.



(b) germes anaerdbios: como meio nado seletivo foram
usadas placas de agar-brucela, acrescido de 5% de sangue de
carneiro e, na qualidade de meio seletivo, o adgar-alcool-fe-
niletilico, na superficie dos quais eram colocados, apds a
sementeira, discos impregnados com gentamicina e metronida-
zol. Como meios auxiliares, foram usados tubos de caldo-tio-
glicolato (dois tubos, a um dos quais era adicionada genta-
micina, com o objetivo de eliminar ou diminuir a microbiota
facultativa eventualmente associada). As culturas primdrias
foram incubadas sob atmosfera de anaerobiose em jarras tipo

Gaspak, com indicador bioldgico ou guimico.

Com referéncia ao material obtido através dos escova-
dos, foi necessdria a introdug¢do de meios de transporte,
gue possuiam 15ml, & base de caldo-tioglicolato, no gqual o
material permanecia até posterior isolamento como acima. A
semeadura se dava em volumes de 0,05ml e com os mesmos cuida-

dos ja referidos.

A partir da metade da casuistica e como ndo havia sido
verificado crescimento de germes anaerdbios, o caldo-tiogli-
colato foi enriquecido com soro de cavalo e bicarbonato de

sbédio a 2%.

6.4.4 - Processo de triagem

Nos casos de germes aerdbios e facultativos, a neces-



sidade de um diagnéstico presuntivo impds o uso de meios de
triagem, tais como o meio de Monteverde-Costa-Vernin, o
dgar acido sulfidrico-indol-mobilidade e o dgar mobilidade-

indol-ornitina descarboxilase.

6.4.5 - Métodos de identificacédo

A identificacdo das bactérias aerdbias ou facultati-
vas foil realizada através de provas bioquimicas ou enzima-
ticas, ao passo que as sementes anaerdbias eram descritas
segundo seu comportamento em face do oxigénio livre (tole-
rdncia ou sensibilidade), a produgdo de catalase e indol, o
crescimento em presenca da bile, do verde brilhante ou da
esculina, além da verificacdo microscédpica da existéncia de

endosporos.

6.4.6 - Definicdo de Infeccdo Biliar

Foi adotado o critério de 102 wunidades formadoras de

coldnias (UFC) por mililitro de bile.

6.4.7 - Aprovacdo na Comissdo de Etica do HCPA

O presente estudo foi aprovado na referida Comissdo.
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7.1 - Exame Bacterioldgico dos Escovados

7.1.1 - Duodenais

Cinco pacientes ( 29% ) apresentaram crescimento bacte-

riano, sendo Echerichia coli o germe mais prevalente. Em do-

is casos ( 40% ) a microbiota era mista - tabela 7.1.

Nenhum deles, entretanto, apresentou numero maior ou

igual a 10> UFC/ml do material coletado.

TABELA 7.1

MICROBIOTA BACTERIANA DOS ESCOVADOS DUODENAIS ( n=7 )

GERME N° % CASO N° N° de UFC

E.coli 4 57 2, 7, 9, 16 < 102 UFC/ml

Pseudomonas 2 29 4, 7 < 102 UFC/ml

aeruginosa

Enterobacter 1 14 4 < 102 UFC/ml

aerogenes

* ndo houve crescimento bacteriano em 12 casos ( 70% )
7.1.2 - Coledocianos

Houve crescimento bacteriano em seis casos ( 35% ).



E. coli foi novamente o mais identificado. Em trés ca-

sos ( 50% ) fol encontrada microbiota mista - tabela 7.2.

Em apenas um paciente observou-se mais de 10° UFC/ml

(caso namero 11).

TABELA 7.2

MICROBIOTA BACTERIANA DOS ESCOVADOS DE COLEDOCO ( n=8 )

GERME N° % CASO N° N° de UFC

E. coli 5 62,5 2, 7, 9, 16 < 102 UFC/ml
11 > 105 UFC/ml

Klebsiella 1 12,5 7 < 102 UFC/ml

pneumoneae

Enterobacter 1 12,5 1 < 102 UFC/ml

aerogenes

Streptococcus 1 12,5 1 < 105 UFC/ml

faecalis

* em 11 casos ( 65% ) ndo se observou crescimento bacteriano

7.2 - Drenagem nasobiliar

Foi conseguido um posicionamento adequado do dreno em
14 pacientes ( 82% ).

N3do houve éxito em 3 casos pelos seguintes motivos:
presenca de cédlculo encravado na papila ( caso nGmero 7 ),

migracdo persistente do dreno para o péncreas ( caso nGmero



15 )

sao (

ras.

e edema de papila pds papilotomia impedindo a progres-

caso numero 17 ).

Um paciente (caso nuimero 2) retirou o dreno apds 24 ho-

Era portador de deméncia senil e estava obnubilado,

provavelmente por septicemia, tendo apresentado importante

melhora do quadro infeccioso apds a DNB.

Todos os demais toleraram bem o dreno nasobiliar,

em-

bora quatro (28%) referissem desconforto nasal ou em nasofa-
ringe (casos nGmero 1, 3 , 4 e 5).

A evolugdo clinica foi favoravel na totalidade dos ca-
sos. N3o houve qualquer complicacdo.

7.3 - Coletas seriadas

Os achados encontram-se na tabela 7.3.

7.3.1 - Primeira coleta (momento 0 )

Ocorreu crescimento bacteriano em 10 casos ( 71% ).

Klebsiella foi o germe mais prevalente ( 50% dos ca-
sos e 33% das UFC ), seguido por E. coli ( 40% dos ca-
sos e 26% das UFC ). Encontrou-se microbiota mista em

cinco casos com o mesmo percentual de Klebsiella.

)

Em trés casos ( 30% ) o numero de UFC excedeu

a



102/ml, sendo Klebsiella num deles ( caso nUmero 2 ) e nos

outros E. coli ( casos nGmero 8 e 11 ). A bile do primeiro

apresentava aspecto purulento.

A idade média desses pacientes era de 73 anos.

Dois deles ( casos nUmero 2 e 11 ) apresentavam di-

verticulos justapapilares (75%).

O mesmo nUmero de pacientes apresentava ictericia e

~

leucocitose com desvio a esquerda (casos numero 2 e 8).

7.3.2 - Sequnda coleta ( momento 1 )

Em um paciente o seguimento foi interrompido devido a

retirada do dreno ( caso nGmero 2 ).
A cultura foi positiva em 12 casos ( 92% ) dos 13 acom-
panhados.

Os germes mais encontrados foram Klebsgiella pneumoneae

e Enterobacter aerogenes ( 33% dos casos e 21% das UFQ).
Identificou-se microbiota mista em sels casos ( 50% dos

casos e 31% das UFC ).

Em um paciente ( caso nimero 13 ), além dos germes
identificados na coleta anterior, registrou-se ainda Eubac-
terium ( anaerdbio ), porém em nGmero inferior a 105 UFC

por ml de bile.

Mais de 10° UFC/ml de bile foi mantido nos casos regis-



trados na coleta anterior ( casos nimero 8 e 11 ) e atingido

em outros nos quais cresceram Streptococus faecalis ( casos
nimero 3 e 13 ), E. coli ( caso nimero 9 ) e Klebsiella
pneumoneae (caso nUmero 16 ). Nestes Ultimos ocorreu altera-

¢do igualmente qualitativa da microbiota bacteriana.

Houve, portanto,seis casos(50% dos casos e 31% das UFQ)

em que o nlGmero de UFC superou a 10° por ml de bile.

A alteracdo de microbiota bacteriana ocorreu na maioria

dos casos ( 58% dos casos e 37% das UFC ).
7.3.3 - Terceira coleta ( momento 2 )

Em um caso (n° 10) houve negativagdo da cultura em

relacdo a coleta anterior.

Pseudomonas passou a ser o microorganismo mais encon-

trado (54% dos casos e 26% das UFC), seguido por Klebsiella
e Streptococcus faecalis ( 45% dos casos e 21% das UFC ) .Mi-

crobiota mista alcancou 67% dos casos e 36% do numero de UFC

O nimero de UFC foi superior a 10> por ml de bile em

10 casos ( 93% dos casos e 43% das UFQ)

Houve alteracdo de germes em relagdo a coleta anterior
em 4 casos acima desse patamar ( casos nimero 3, 6, 13 e 14)
e 2 abaixo ( casos numero 9 e 16 ). Dentre aqueles se situou

o Eubacterium. Houve alteracdo da microbiota em 6 casos (54%




dos casos e 26% das UFC ) em relagdo a coleta anterior e
em 9 casos (81% dos casos e 39% das UFC) em relacdo a
primeira coleta. Observou-se adigdo de germes em 5 casos
(45% dos casos e 21% das UFC ) em relagdo 3 coleta anterior
e 7 casos ( 63% dos casos e 30% das UFC) no que se refere a

primeira coleta.

7.3.4 - Quarta coleta ( momento 3 )

Nos 3 casos em que essa foi realizada ( nGmeros 3, 6 e

12 ) isolou-se apenas Pseudomonas. Nestas, fbra identificado

O mesmo germe Ila coleta anterior e o nimero rermaneceu

superior a 10° UFC/ml de bile. Constatou-se que, enquanto
apenas 30% dos casos apresentavam IB na primeira coleta,

esse percentual passou a 50% na segunda, 90% na terceira e

100% na UGltima ( figura 7.1 ).

TABELA 7.3



MICROBIOTA BACTERIANA

( IB

) AO LONGO DAS COLETAS SERIADAS

CASO N° 0 (10°) 1 (10°)
1 3,4 (-,-) 3,4 (-,-)
2 5,6 (+,-) -——-
3 2,5 (-,-) 2,6 (+,-)
4 5 (-) 3,6 (-,-)
5 0 0
6 0 6 (-)

8 1 (+) 1 (+)
9 1 (-) 1 (+)
10 0 3 (=)
11 1,5 (+,-) 1,5 (+,-)
12 2 (-) 2,3 (-,-)
13 2,5 (-,-) 2,5,E
14 0 5 (-)
16 1 (-) 5 (+)

2,6 (+,+)

31516 (_I_I_)

0=12 coleta

105 = 105 UFC/ml bile

ubacterium

=

1=22 coleta

2=Strepto faec.

5=Klebsiella

2=32 coleta

- = <105

3=42 coleta

+ = >10°

3=Enterobact aerog.

6=Pgeudomonas




FIGURA 7.1

PERCENTUAL DE PACIENTES COM 10° OU MAIS UFC/ml DE BILE (IB)

NAS COLETAS SERIADAS
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7.4 - Comparacdo dos achados bacterioldégicos dos esco-

vados com os da DNB




Houve coincidéncia do perfil bacterioldégico, com nitida
predomindncia de enterobacteridceas. Apenas ocorreu uma

maior prevaléncia de Pseudomonas no escovado de duodeno

(figuras 7.2, 7.3 e 7.4).
FIGURA 7.2

PREVALENCIA DE GERMES NOS ESCOVADOS DE DUODENO (n=7) *

Enterobacter
4%

.

* nos outros 10 casos ndo houve crescimento bacteriano

Pseudomonas
29%

FIGURA 7.3

PREVALENCIA DE GERMES NOS ESCOVADOS DE COLEDOCO (n=8)*



Enterobacter Klebsiella
12,5% 12,5%

Streptococcus
12,5%

E.coli
62,5%

* nos outros 9 casos ndo houve crescimento bacteriano.

FIGURA 7.4

PREVALENCIA DOS GERMES NA PRIMEIRA COLETA DE BILE (n=14)*

Enterobacter

0,
Enterococcus 7%

7%
Klebsiella

Pseudomonas 330

7%

Streptococcus
20%

E.coli
26%

* em trés casos nao se conseguiu posicionamento adequado
do dreno.

7.5 - Associacdo dos dados clinico-laboratoriais com




infeccdo biliar

A tabela 7.4 mostra os achados <c¢linico-laboratoriais
mais importantes associados &a existéncia ou ndo de IB.
Foram considerados os casos no momento 0 ou escovado de
colédoco, guando a DNB ndo foi possivel, para a andlise. Nao
fol encontrada associag¢do estatisticamente significativa de

nenhuma varidvel com IB.

7.5.1 - Idade e Sexo

Nos 3 casos em que o nUGmero de CFU foi superior a
105/ml de bile, os pacientes tinham mais gque 55 anos de

idade, sendo 2 do sexo masculino e 1 do feminino.

7.5.2 - Febre

Dos trés casos em que fol detectada em apenas um houve
crescimento bacteriano ( caso nGmero 8 ) com mais de 102 UFC
por ml de bile ( E. coli ). Em outro caso ( nGmero 6 ) a
bile era estéril e o quadro <clinico £f&ra descrito como
pancreatite biliar. Por fim, no restante ( caso nimero 17 ),
o escovado de colédoco ndo revelou crescimento de germes.

Todos esses pacientes haviam recebido antibidéticos.

7.5.3 - Ictericia




Dos seis pacientes enquadréaveis neste critério, dois a-
presentavam febre concomitante ( casos nGmero 8 e 17 ), Jja
comentados acima no que se refere ao nimero de UFC. Em
outros dois <casos ( nGmero 10 e 14 ) a Dbile era estéril.
Em um caso ( nimero 16 ) houve crescimento de germes, porém

em nUmero inferior a 102 UFC/ml de bile.

No caso restante ( nUmero 2 ),constatou-se o crescimen-

to de Klebsiella e Pseudomonas, sendo o primeiro com mais de

10° UFC/ml de bile e o outro com nGmero inferior.Este pa-
ciente era senil, estava obnubilado e apds a drenagem naso-
biliar apresentou importante melhora c¢linica, retirando o

dreno.

7.5.4 - Leucocitose e desvio a esguerda

Quatro pacientes apresentavam essa alteracdo laborato-
rial.
Dois casos ( nimero 2 e 8 ) ja& foram comentados nos

itens anteriores gquanto ao numero de UFC.

Nos restantes ( casos numero 9 e 12 ) houve crescimento

bacteriano porém sem atingir o valor de 102 UFC/ ml de bile.

7.5.5 - Fosfatase alcalina




Estava elevada em 94% dos casos. Em apenas 3 (casos
nimero 2, 8 e 11) o nuimero de UFC excedeu a 10° por ml de

bile (17%).

7.5.6 - Antibioticoterapia prévia

Todos os nove pacientes ( 53% ) que tinham feito uso
prévio de antibidéticos apresentavam febre e/ou ictericia

~

e/ou desvio & esquerda.

Por outro lado, 2 pacientes apresentavam ictericia
porém ndo foram empregados antibidticos ( casos nlimero 14 e

16 ).

Dois pacientes desse grupo apresentavam contagem de UFC

superior a 105/ml bile ( casos 2 e 8 ).

7.5.7 - Diverticulos justapapilares

Houve a constatacdo da presenca de diverticulos em trés

pacientes.

Num dos casos ( caso nimero 2 ) observou-se, da mesma
forma, a presenca de ictericia, leucocitose e desvio a
esquerda.

Em outro ( caso numero 6 ) registrou-se hipertermia.

Houve crescimento de E. coli em nUmero superior a 10°



UFC/ml no caso nGmero 11 e de Klebsiella no caso nGmero

2, totalizando 75% de IB nesse grupo de pacientes.

7.5.8 - Colecistectomia prévia

Dos oito pacientes colecistectomizados, em apenas
trés havia algum dado clinico-laboratorial alterado, os ca-

sos numero 2, 10 e 12, que Jja foram citados anteriormente.

Houve crescimento de 105 UFC/ml de Dbile em apenas

um paciente (12,5%).

7.5.9 - Papiloplastia cirdrgica prévia

N3do foi constatada em nenhum paciente.

7.5.10 - Hemocultura

FOra solicitada em apenas um paciente ( caso nGmero 2 )
cujo perfil clinico-laboratorial ja& foi detalhado. Notou-se

a confirmacdo do mesmo germe isolado na bile ( Klebsiella ).

TABELA 7.4



ASSOCIACAO ENTRE DADOS CLINICO-LABORATORIAIS

E INFECGCAO BILIAR ( n = 17 )

DADOS s/IB c/IB valor de p OBS*

idade <55 3 0 0,53 NS
>55 11 3

sexo masc 3 2 0,19 NS
fem 11 1

febre - 12 2 0,46 NS
+ 2 1

ict - 10 1 0,27 NS
+ 4 2

leuc/ - 12 1 0,12 NS

bast + 2 2

colec - 7 2 0,54 NS
+ 7 1

elev - 1 0 0,82 NS

FA + 13 3

antib - 7 1 0,54 NS
+ 7 2

DJP - 13 1 0,06 NS
+ 1 2

*NS=ndo significativo (teste exato de Fisher, p=0,05)
elev=elevacdo ict=ictericia leuc=leucocitose
bast=bastonados FA=fosfatase alcalina antib=antibidético

colec=colecistectomia DJP=diverticulos justapapilares
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8 - DISCUSSAO

8.1 - Drenagem nasobiliar ( DNB )

8.1.1 - Caracteristicas dos pacientes

As caracteristicas dos pacientes estudados no presente
trabalho & semelhante ao encontrado na literatura. A idade
média dos pacientes portadores de coledocolitiase no
presente estudo foi de 64 anos e a moda de 80 anos. Esses
dados s3do condizentes com a relagdo ja& descrita entre

coledocolitiase e idade avancada (128).

A constatacdo de que a maioria dos pacientes na pre-
sente série foi do sexo feminino confirma o fato de que a
doenca biliar é& mais prevalente em mulheres.Isto & corrobo-
rado por trabalhos em gque houve andlise da Dbile, nos quais
fol encontrado um percentual de 60 a 86% de pacientes desse

sexo (28, 133, 185, 195, 231).

8.1.2 - Canulacdo na DNB

Na presente casuistica, esse indice chegou a 82%, o que
pode ser considerado satisfatdrio, uma vez que nao utiliza-
mos fio-guia durante a introdugdo do dreno. Dessa forma,
abreviou-se a manipulac¢do, procurando simplificar o procedi-

mento e, com isso, reduzir o risco de contaminacao.



A colocacgdo do dreno com drenagem adequada é consegui-
da na maioria dos casos e varia de 79 a 100% na literatura

(27, 61, 161, 304, 349).

8.1.3 - Calibre do dreno

No presente trabalho, como o objetivo ndo era primordi-
almente terapéutico e sim o acesso permanente a bile para a-
nalise bacterioldgica, empregou-se o dreno de 5 French, eli-
minando ao maximo fatores externos como o fio-guia e ETE

ampla, que pudessem interferir nos resultados.

A maior parte dos autores se utilizam de cateteres de
DNB com 7 French de calibre (27, 61, 161, 168, 278, 323),
provavelmente face ao melhor fluxo de drenagem e profi-

laxia de pancreatite (Ganc, A., comunicag¢do pessoal).

No caso de procedimentos realizados em pacientes nos
quais existam riscos decorrentes da ETE, como nos com dia-
teses hemorragicas, em que a DNB é realizada através da pa-
pila de Vater intacta, é sugerido o uso de drenos com 5

French (365).

8.1.4 - Duracadao da DNB

Nesse estudo,a drenagem foi mantida por até 3 dias, ba-
sicamente devido ao delineamento da pesquisa gque previa esse

periodo e pelo fato de que a DNB ndo tinha como objetivo



descompressdo, uma vez que apenas um paciente apresentava

gquadro de colangite aguda (caso nO 2). A duracdo de DNB
varia na literatura, encontrando-se periodos de 54 dias
(362) e até 84 dias (187). Na mailoria dos trabalhos no

entanto, &€ de 3 a 15 dias (61, 202, 304, 349).

8.1.5 - Complicacdes da DNB

Na presente casuistica ndo se constatou, ao longo do
acompanhamento dos pacientes, nenhuma complicacdo com a DNB.
Aproximadamente um quarto dos pacientes referiu desconforto
na faringe, sendo que um deles retirou o dreno provavelmente
por este motivo, pois houve nitida melhora clinica apds dre-

nagem e o mesmo era portador de deméncia senil (caso n® 2).

Na literatura, ndo hd descricdo de complicagdes maiores
relacionadas a DNB. As registradas, referem-se fundamental-

~

mente & CPER e ETE posterior (61, 170, 181, 202, 278).

No presente estudo os pacientes usufruiram de um bene-
ficio que ndo é usualmente proporcionado, qual seja, o da

DNB imediatamente apds ETE.

Ricci e colaboradores (278) analisaram retrospectiva-
mente 850 pacientes submetidos a ETE e encontraram um indice
de complicagdes significativamente inferior nos pacientes
em que DNB era realizada. Concluiram que essa era uma forma

efetiva de prevencdo.

Como as complicagdes relacionadas & ETE s3do usualmente



observadas nas primeiras 24 horas (38, 42, 108, 175), a
realizacdo de DNB previniria um possivel retardo quanto ao
tratamento de perfuragdo, evitaria estase Dbiliar com
conseqlente colangite em casos de sangramento e obstrug¢do da
via biliar por coadgulos. Permitiria também aspirag¢do e lava-
gem, coleta de bile para cultura e administragdo de antibid-

ticos.

Lai e colaboradores (170) estudando prospectivamente
pacientes portadores de colangite aguda submetidos a cirurgia
ou a DNB, ndo encontraram diferencas gquanto o 1indice de
complicagdes, embora o segundo grupo fosse constituido de
pacientes significativamente mais idosos. E de se registrar
no entanto, que as intercorréncias se relacionavam exclusi-
vamente a condig¢do geral dos enfermos (arritmia cardiaca,
insuficiéncia renal ou respiratdria) ou a ETE (hemobilia,
hemorragia). E citado inclusive, que sangramento poderia
ser eliminado através da realizacdo de DNB com papilas

intactas ou corte limitado do esfincter.

No estudo de Danilewitz e Osie (61) no qual se realizou
DNB em 12 pacientes, além dos 3 que retiraram o dreno, ha
descricdo de 2 casos de colangite aguda. A etiologia mais
freqliente para essa complicacdo é a obstrugdo do dreno naso-
biliar em pacientes com quadro séptico, sendo o tratamento

conservador (202).

Cairns e colaboradores (27) e Siegel e colaboradores



(304) estudando grupos de 49 e 10 pacientes respectivamente

nao encontraram complicac¢des relacionadas & DNB.

Apesar da DNB permitir aos pacientes alimentac¢do nor-
mal, a intercorréncia mais comum ¢é o desconforto retrofa-
ringeo (27, 181, 182), o gue poderia explicar a retirada do

dreno pelos pacientes em alguns casos (61, 128, 202).

8.1.6 - Contaminacdo durante a DNB

Uma das maiores preocupagdes no desenvolvimento deste
estudo foi com as condigdes de antissepsia para coleta de
material, tanto no que se refere aos escovados guanto ao

monitoramento da microbiota bacteriana biliar.

Merece atencdo especial a observacdo de Peled e colabo-
radores (260) os quais ponderam gque as técnicas de CPER
ndo permitiriam a coleta estéril do conteldo do ducto
biliar comum. Esta ndo fol a experiéncia obtida a partir dos

dados desta dissertacao.

No trabalho de Skar e colaboradores (314) ha uma
excelente descricdo de técnica segura para coleta de
material duodenal e bile e que foi adaptada no presente
estudo. Nesta técnica, hd a ressalva de que o equipamento
usado na CPER e ETE poderia introduzir Dbactérias da boca,
faringe e estbmago no intestino delgado. Além disto, de
que a presenca do mesmo poderia alterar a fisiologia do

intestino e sua microbiota, possibilitando a contaminacado



da amostra no canal do endoscépio. Este erro foi minimi-
zado pela impossibilidade de contato entre as amostras e o
canal, bem como a redugdo do tempo da amostragem e o cui-
dado na realizagdo da coleta a uma disténcia segura da

extremidade do cateter, através das escovas ou do dreno.

O fato de enterobacteridceas (E. coli e Klebsiella) te-

rem sido germes isolados em mais de 80% dos casos desse tra-
balho na primeira coleta (momento 0), seja nos escovados ou
na bile, reforca a impressdo de gue esses germes ndo eram
resultantes de contaminacdo, visto ser a microbiota respira-

téria diversa daquela do tubo digestivo alto (70, 143).

O mesmo pode se colocar quanto ao uso prévio de anti-
bidticos, identificado em aproximadamente metade dos paci-
entes. Embora pudesse ocorrer interferéncia no achado bac-
terioldédgico inicial, nd3o anulou o valor do seguimento evolu-

tivo nesses pacientes submetidos & DNB.

Soma-se a isso o fato de gue é sabido que a cobertura
de antibidéticos ndo esteriliza a bile, especialmente em pa-
cientes com obstrugdo biliar (155). Igualmente, parece nao
interferir no isolamento de germes da bile como demonstra-
ram alguns estudos (34, 314). O controle através de
escovados duodenais também nos permitiu maior segurancga

quanto a caracterizacdo do conteldo coledociano.

Visando a reduzir ao madximo o risco de contaminacao

bacteriana, Catanzano e colaboradores (125) utilizaram-se



de medidas drésticas como: esterilizacdo do endoscdpio com
6xido de etileno, uso de cateter descartavel para coleta de
bile previamente esterilizado com raios gama, sondagem
nasogastrica prévia com esvaziamento do lago mucoso
gastrico, redugdo ao maximo da aspiracdo durante o procedi-
mento, uso de trinitrina sublingual para provocar relaxamen-
to da papila de Vater e exclusdo do estudo dagqueles pacien-

tes em qgue havia dificuldade de canulag¢do da mesma.

N3do houve, no entanto, descricdo do tipo de cateter
empregado para a coleta de bile, quantificacdo do numero
de UFC/ml de bile ou controle da microbiota bacteriana duo-
denal. O resultado das culturas ndo diferiu do encontrado
no presente estudo. Existem ainda trabalhos, como o de
Gregg e colaboradores (104) em gue a obtencdo de Dbile
estéril por via endoscdpica antes de esfincterotomia ou
esfincteroplastia sugerem a confirmagdo de que o procedimen-
to ndo induziria a contaminacdo. Em adigdo a essas observa-
¢Oes, deve ser realgado gque o objetivo proposto era o segui-
mento da microbiota Dbacteriana em pacientes drenados como o
planejado no estudo de coorte. Assim, mais importante que a

identificacdo da microbiota bacteriana inicial era o

acompanhamemto do perfil evolutivo face a DNB.

Por razdes de custo ndo se pbde utilizar escovas espe-
ciais e outros materiais descartaveis. Com certo grau de
criatividade, no entanto, foi possivel contornar com margem

satisfatdéria de seguranga esse problema, tdo limitante em



nosso meio. Embora haja o registro de trabalhos em gue sdo
empregados cateteres para obtencdo de bile, seja o de
canulacdo em CPER (133) e outros (28), assim como escovas
(314) ,ndo foram encontrados na literatura estudos de

seguimento da microbiota biliar em pacientes drenados.

8.2 - Estudo Bacterioldégico

8.2.1 - Definicdo de IB

No presente estudo, foi empregado o critério de 10°
unidades formadoras de coldnias (UFC) /ml de Dbile para
definir IB. A definicdo de infeccdo biliar, no entanto, &
extremamente controversa, uma vez que pode ser baseada em
pardmetros clinicos, bioquimicos, microbioldgicos ou uma

combinacdo deles. Como infeccdo pressupde colonizagdo, o

critério considerado ideal ("padrdo ouro") & o microbioldgico
(24, 31, 71, 137) e foi, por esse motivo, o adotado nesse
trabalho.

O ntmero de 105 UFC/ml aceito como limitrofe para tra-
duzir IB é semelhante ao empregado na urina e se baseia na
constatacdo pioneira de Kass (145) de dgue, em culturas onde
ndo ocorre contaminacdo bacteriana, esse & o valor minimo
habitualmente encontrado. Esse achado foil confirmado poste-
riormente na bile por diversos autores (6, 30, 111, 136,

151, 250, 314). Entretanto, alguns autores contestam esse



valor como absoluto para definicdo de infeccgdo urinaria

(140) .

Ainda em relacdo a definicdo de IB, hd igualmente, al-
gumas observagdes que dificultam a aplicacdo préatica desse
conceito. Em primeiro lugar, deve-se destacar a dificuldade
de acesso a bile, o que torna dificil sua cultura

rotineiramente (71).

Da mesma forma, & freqlente crescimento bacteriano
sem manifestacgdes clinicas. Assim, Skar e colaboradores (314)
constataram que apenas 1 de 30 pacientes submetidos a
esfincterotomia prévia tinha bile estéril, apesar de nenhum
deles apresentar sinais e sintomas indicativos de infeccgdo.
Igualmente, Dye e colaboradores (74) encontraram um percen-
tual de 20% em culturas positivas de bile sem gque os pacien-

tes tivessem queixas sugestivas de doenca biliar.

O oposto também é registrado na literatura. Em pacien-
tes submetidos & cirurgia de via biliar devido a evidéncias
clinicas de doenca, ndo raramente se encontra bile estéril,
mesmo naqueles em que a triade de Charcot (dor abdominal,

febre e ictericia) estd presente (12, 34, 155, 271).

Em estudo retropectivo gque realizamos no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, a cultura da bile foil negativa
em 56% dos 120 pacientes submetidos a cirurgia de via biliar
(130) . Portanto, ndo parece incoerente o fato de nao ter

sido encontrada wuma associacdo entre o quadro clinico



e a presencga e nuUmero de UFC na bile. Da mesma forma, na
amostra estudada os resultados parecem apontar para a
fragilidade do nGmero estangue de 105 UFC/ml de bile como
definicdo de IB. Isso s6 ndo poderia, a principio, ser mais

enfatizado devido & pequena casuistica analisada.

A respeito dessa aparente contradigdo, Job, em recente
artigo (137),faz uma importante diferenciag¢do entre IB e co-
langite aguda, gque foil mais adegquadamente denominada de sin-
drome séptica. Este autor postula que o diagndéstico dessa
Gltima exige, além da cultura positiva da Dbile, encontrada
na maioria dos casos, a existéncia de sinais e sintomas de
infeccdo. Assim, IB seria definido por parédmetros
microbioldgicos, enquanto colangite por critérios clinicos.
Ao longo da revisdo Dbibliografica por ora realizada, foi
encontrada confusdo entre essas definig¢des, o que por muitas

vezes prejudica a interpretac¢do adequada dos achados.

8.2.2 - Numero de coldnias

Na presente casuistica foi encontrado crescimento bac-
teriano em 71% dos casos, considerando-se a coleta de bile
no momento da drenagem, o que coincide com a literatura.
Apenas 30% desses preencheram o critério bacterioldgico de
IB. Isso sugere ser a colonizagdo da bile muito freqgliente em
casos de obstrucgdo coledociana, embora em niveis relativa-

mente baixos quando ainda existe algum fluxo.



Apesar de ndo se ter constatado qualquer inibicdo do
crescimento bacteriano no experimento realizado com o meio
de contraste previamente ao desenvolvimento desse trabalho
(in vitro), nd3o se pode afirmar qgue foram reproduzidas as
condigdes in vivo. H& ainda o potencial efeito deletério do
meio de contraste quanto & hipertonicidade e a diluicdo da
bile. Foil descartada, por outro lado, a inibig¢do do cresci-
mento bacteriano através do experimento Jj& citado. Outros
autores, da mesma forma, realizaram estudos microbioldgicos
da Dbile apds utilizagdo de meio de contraste por CPER e
nao mencionam gualquer bbice (104, 125, 314). Some-se a
isso o fato de gque nas coletas posteriores de Dbile
(momentos 1, 2 e 3) havia menor possibilidade dessa inter-
feréncia, possibilitando o seguimento da microbiota bacte-
riana, gue era um dos objetivos mais importantes do presente

estudo.

8.2.3 - Achados bacterioldgicos obtidos através de DNB

escovados

Na presente série, as enterobacteridceas E. coli e

Klebsiella foram as mais encontradas, seja nos escovados

duodenais, coledocianos ou na primeira e segunda coletas du-
rante a DNB, o que coincide com os germes citados como mais

prevalentes em outras publicag¢des (34, 136, 151, 152, 171).

Observou-se, no entanto, uma prevaléncia marcante de



Pseudomonas aeruginosa nos escovados duodenais, provavelmen-

te secundaria a contaminacéao.

A coincidéncia no perfil bacterioldgico dos escovados
de colédoco e da bile obtida por DNB, confirmou a proprieda-
de do material analisado. Skar e colaboradores (314) em
trabalho com escovados de duodeno e colédoco isolaram

igualmente enterobacteridceas e enterococos fecais.

8.2.4 - Estudos da bile através de drenos

N3o foram encontrados na literatura, estudos bacterio-
1l6gicos de seguimento da microbiota bacteriana apds DNB como
O presente e sim apenas alguns cuja coleta foi realizada

de forma similar, como jé& foi referido anteriormente.

Assim, Gregg e colaboradores (104) obtiveram Dbile do
ducto biliar comum aspirando-a por intermédio do cateter
utilizado para injeg¢do de contraste na CPER, quantificando o
crescimento como raro, esparso, moderado e pesado. Os micro-

organismos mais freqglientemente isolados na UGltima cate-

goria foram E. coli, Klebsiella e Enterococcus.

Ricci e colaboradores (125) utilizaram-se de um cateter
inserido seletivamente na via biliar principal, através da
papila de Vater, antes de realizar CPER. Houve a divisdo dos
pacientes em dois grupos diferenciados pela positividade ou
nao da cultura de germes anaerdbios. Nesse caso, nao foi es-

pecificada a gquantificagdo do crescimento bacteriano nos



meios de cultura, prejudicando a identificac¢do de uma possi-
vel contaminacdo. Os mais encontrados foram também E. coli e

Klebsiella, embora Clostridium, Pseudomonas e Proteus também

surgissem em indices elevados.

8.2.5 - Anaerdbios

Cabe agqui uma reflexd3o sobre o ndo isolamento pratica-
mente total de anaerdbios nesse estudo, que ocorreu em ape-
nas um caso, na segunda coleta (momento 1) e em nimero infe-

rior a 102 UFC/ml.

Observam-se na literatura indices extremamente varia-
veis, que ocilam de zero (101) a 40% de positividade (77),
esses Ultimos em pacientes portadores de miltiplas cirurgias
biliares ou anastomoses bileo-digestivas. Raramente a colo-
nizacdo pura por anaerdbios é descrita, sendo a regra encon-

trad-la em microbiota mista (71).

A cultura de anaerdbios & considerada, de forma geral,
dificil, devido aos cuidados rigorosos gue devem ser tomados
especialmente visando a exclusdo de oxigénio dos meios. As
criticas no que se refere a ndo detecgdo de anaerdbios na
bile responsabilizam o emprego de técnicas inadegquadas de

transporte e cultura do material coletado (34, 71, 249).

Com o objetivo de ratificar essa hipdtese, Bergan e co-

legas (12) dividiram pacientes portadores de colecistite e



colecistolitiase em dois grupos. No primeiro, o procedimen-
to anaerdbio consistia em tioglicolato Broth transformado
pela técnica de bicarbonato pirogalol-sbédio. No segundo, os
procedimentos eram mais complexos. Realizava-se o transporte
anaerobicamente e a semeadura era executada em Aagar-sangue
fresca (menos de uma semana), armazenada anaerdbicamente,
dgar-sangue adicionada com suplemento vitaminico, &gar-kana-
micina-vancomicina, agar-rogosa, agar-clara de ovo e agar-
lactobacilos. As placas eram incubadas por dois dias a 37

graus antes de examinadas.

O resultado das culturas demonstrou diferenga signifi-
cativa entre as técnicas: enquanto no primeiro grupo, de 50
pacientes, nenhum anaerdbio foi isolado, no segundo havia

18,4% desses germes. Predominaram Bacteroides, Peptostrep-

tococcus e Clostridium.

E colocado que além da técnica empregada, fatores como
tipo de pacientes estudados, tempo de coleta relativo a ins-
talacdo da doenca e o uso terapéutico de antibidticos pode-

riam explicar a discordéncia percentual.

Assim, em pacientes com anastomoses éntero-hepaticas,
poderia haver maior facilidade de acesso de Dbactérias ao
trato biliar. Da mesma forma, isso ocorreria naqueles cuja
coleta de bile fosse realizada em vigéncia de quadro infec-

-

cioso, agudo ou sem o uso pré-operatdrio de antibidticos
(247) . Confirmam essa impressdo os resultados encontrados

por Nielsen e colaboradores (247) em que foram encontrados



o\°

9,8 de anaerdbios em culturas de bile dos pacientes
estudados, wutilizando-se técnicas especificas e em fase

aguda de doenca biliar.

Na presente série, apesar dos cuidados na técnica de
coleta e transporte, ndo se identificaram outras bactérias
anaerdbicas. A tentativa de aperfeicoamento do sistema com
o acréscimo de soro de cavalo, ndo proporcionou elevagdao do
percentual de isolamento. Em nosso trabalho retrospectivo
(130) realizado em pacientes operados eletivamente, a maior
parte submetida a colecistectomia, foil observado o mesmo
achado. Das 21 culturas solicitadas, nenhuma foi positiva

para anaerdbios.

8.2.6 - Associacdo de IB e dados clinico-laboratoriais

Outro aspecto que merece comentdrio & a associagdo de
IB com dados clinico-laboratoriais. No presente trabalho ndo
foram encontradas evidéncias sugestivas de correlacgdo de IB
com Quaisquer dos diversos dados <clinico-laboratoriais

estudados.

8.2.7 - Idade avancada

Enquanto a média de idade foi de 64 anos no grupo total
de ©pacientes, atingiu 73 anos naqueles portadores de IB.

Ndo houve, entretanto, significdncia estatistica. A maior



taxa de recuperagdo bacteriana em pacientes com idade
avancada foil encontrada por outros autores. Catanzano e
colaboradores (28) isolaram o dobro de bactérias no grupo de
pacientes com idade superior a 55 anos. Bergan e colaborado-
res (12) encontraram uma relacdo direta entre idade e
culturas positivas de Dbile. Embora constituisse 54% da
amostra avaliada, o grupo de 60 anos ou mais de idade foi
responsavel por 74% dos microorganismos isolados. Claesson e
colaboradores (34) registraram que enquanto a média de idade
no grupo cujas culturas foram negativas era de 55 anos,

alcangou 66 anos naquele em que as mesmas foram positivas, o

que foi estatisticamente significativo.

8.2.8 - Febre

Na presente série, dos trés pacientes com hipertermia,
apenas um apresentava IB. Em nosso estudo realizado no HCPA
(130), apesar de ser encontrado um valor preditivo positivo
(VP+) elevado (87%) para febre em relagdo a IB, o mesmo nao
se verificou com o valor preditivo negativo (VP-), sensibi-

) )

lidade e especificidade (13%, 43% e 60% respectivamente).

Segundo a publicag¢do de Classen e colaboradores (34)
a temperatura corporal média dos pacientes com cultura
positiva era de 38,8 ©C, enquanto naqueles em que era
negativa foi de 38,1 ©C, o que fol estatisticamente
significativo. Concluiram gque o VP+ era de 92% para

temperatura acima de 38,5 ©C e de 47% para valores menores.



Nenhuma cultura foi positiva guando a temperatura estava

abaixo de 38 ©C.

8.2.9 - Elevacdo da fosfatase alcalina

A fosfatase alcalina (FA) foi, na nossa publicacdo an-
terior (130), o dado mais sugestivo de IB gquando elevada,
tendo se encontrado VP+, sensibilidade e especificidade
de 100%, 95% e 100% respectivamente. O mesmo ndo se verifi-

cou com a VP- que foi de 66%.

Essa discordéncia pode ser explicada pelas caracte-
risticas das amostras analisadas, bem como o rigor cienti-
fico diferente nos dois trabalhos. O presente estudo, ao
contradrio do anterior, foi prospectivo, avaliou uma amos-
tra homogénea e foi realizado por apenas uma equipe. Outro
fator que poderia ter influido nessa discrepédncia foi o tem-
po de vigéncia da doenga em gque a bile era analisada, a

principio mais prolongado nos pacientes do estudo anterior.

Na presente série a hipdétese de que a FA elevada se
constitui em um marcador confidvel para IB é rechacado pelo
fato de que na quase totalidade dos pacientes constatou-se
essa alteracdo laboratorial, enquanto s& 30% deles preen-
chiam o critério microbioldgico para IB. Considerando-se
gque todos os pacientes apresentavam coledocolitiase, esse
achado sugere ser a FA um dado confidvel para diagndstico de

obstrucdo biliar, especialmente por litiase, em que se sabe



ser freqlente a colonizagdo da bile.

Bergan e colaboradores (12) wverificaram que dos 58
pacientes com colecistite e/ou colelitiase infectados, 16%
tinham elevag¢do da FA (acima de 270 UI/L), enquanto apenas

3,4% dos 61 nao infectados apresentavam hiperfosfatemia.

8.2.10 - Ictericia
No presente estudo, apenas dois pacientes ( 33% dos ca-
sos ) com ictericia apresentavam IB. Bergan e colaboradores

(12) registraram que 13,6% dos pacientes com IB apresentavam
valores acima de 1,3 mg/dl, ao passo que O mesmo foi
encontrado em apenas 4,2% dos ndo infectados. Catanzano e
colaboradores (28) registraram para valores inferiores a
3 mg/dl, 10 mg/dl e acima de 10 mg/dl presenca de IB em
51,7% a 48,3%, 68,4% a 31,6% e 100 a 0% respectivamente.
Nessa mesma publicacdo, 75% dos casos com IB tinham bilir-
rubinas elevadas concomitantemente a leucocitose e desvio

a esqguerda.

8.2.11 - Critica guanto as associacdes

Apesar da tendéncia de se tentar uma associagdo desses
dados clinico-laboratoriais como fatores preditivos para IB,
algumas considera¢des podem ser levantadas. Em muitos estu-
dos os pacientes apresentam quadro grave de infecg¢do com re-

percussdo no perfil clinico-laboratorial. Sabe-se porém, que



a maioria dos pacientes com IB ndo apresentam sinais e sin-
tomas significativos. Por consequéncia, seriam super estima-
dos os dados obtidos desses pacientes graves. Esses equivo-
cos de interpretacdo talvez sejam justificados pela confusao
quanto a definig¢do de IB (microbioldgica) e colangite (cli-

nica) .

8.2.12 - Associacdo entre IB e DJP

Outra associagdo sugerida nessa casuistica, é de IB com

a presenca de diverticulos justapapilares (DJP).

Skar e colaboradores (315) estudaram pacientes submeti-
dos & CPER num grupo com e sem DJP. Para tal, utilizaram-
se de avaliagcdo microbioldgica por intermédio de escovas

semelhantes as empregadas nessa pesquisa (314).

Pacientes com DJP apresentaram um ntGmero total de bac-
térias duodenais estatisticamente mais elevado gque o sem
essa alteracdo anatbOmica. Apesar de levantarem a hipdtese de
gue oOS mesmos servissem como reservatdrios de bactérias,
acreditam que a explicacdo mais plausivel para o super-
crescimento bacteriano sejam os distlGrbios de motilidade
intestinal existentes nesse grupo. Esse achado teria impor-
tdncia clinica por se supor que exista uma relacgdo
etioldgica entre IB e célculos Dbiliares pigmentados, cujo
mecanismo seria através de infeccdo ascendente de bactérias

produtoras de beta-glucuronidase (315).



8.2.13 - Associacdo entre IB e hemocultura

A hemocultura de pacientes com doenca biliar também me-

rece algumas consideracgdes.

No nosso estudo ja citado (130) constatou-se que dos

117 pacientes avaliados, o exame fbra solicitado em apenas

o\

19. Houve positividade em 42% desses e em apenas 1 (5%) ndo

se verificou coincidéncia dos germes com a cultura de bile.

Prévdt e colaboradores (271) observaram positividade da

hemocultura em 55% dos pacientes com colangite aguda

pesquisados, dos quais 20% tinham microbiota maltipla.

Correlacionando os resultados das hemoculturas e cultu-
ras de bile, determinaram o que foi denominado de frequéncia
de passagem de germes da bile para o sangue, adotando a teo-
ria de gue a origem da bacteremia se daria a partir do au-

mento de pressdo da arvore biliar obstruida.

Na maioria dos casos (65%) houve coincidéncia de ger-
mes entre as duas culturas, fazendo-os concluir que a per-
feita identidade das bactérias isoladas no sangue e na bi-

le, apesar de ndo provada, & muito provavel.

Lai e colaboradores (171), estudando retrospectivamente
pacientes submetidos & coledocotomia e outros procedimentos
cirGrgicos para 1litiase biliar, encontraram coincidéncia

de culturas em 33% dos casos, embora isso ocorresse de



forma marcante nos microorganismos mais prevalentes - 100%

em E. coli e 65% em Klebsiella.

Tem-se, por consequéncia, a impressdo de que a hemo-
cultura, apesar de ndo ser absoluta, &€ uma forma adequada

na tentativa de identificacdo das bactérias infectantes.

Na presente série, constatou-se gue em apenas um caso
houvera a realizac¢do de hemocultura, sendo observada coin-
cidéncia com o germe isolado na bile posteriormente, o gue
nos induz a acreditar que esse exame deveria ser realizado

com maior freqléncia.

8.2.14 - Associacdo entre IB e aspecto de bile

E digno de registro, no presente trabalho, que num dos
poucos casos (nO 2) em que havia IB na coleta inicial, a bi-

le tinha aspecto purulento.

O estudo realizado por Moluenda e colaboradores (221),
em que o aspecto macroscdpico transoperatdrio da bile de 545
pacientes com coledocolitiase foi classificado como claro,
tirbido ou purulento parece identificar adequadamente a
relagdo entre a presenca de colangite e positividade das
culturas. Encontrou-se uma relacdo linear e estatisticamente
significativa com a identificag¢do de crescimento bacteriano

em 76%, 87% e 92% das culturas respectivamente.



8.2.15 - Alteracdo da microbiota bacteriana com DNB

Por fim, cabe um comentario sobre a alteracdo da micro-
biota bacteriana em pacientes submetidos a procedimentos de

descompressdo biliar.

No presente estudo, da coleta inicial de Dbile (momento
0) a segunda (momento 1), houve alteracdo de microbiota bac-
teriana em 58% dos casos e dessa para a terceira (momento

2) em 81%.

Ocorreu, da mesma forma, crescimento gradual do percen-
tual de pacientes com microbiota mista nas trés coletas con-
secutivas.

Ja no que se refere ao critério microbioldgico para de-
finicdo de IB, enquanto apenas 30% eram enquadraveis na pri-

meira coleta, o percentual foi de 50% na segunda, 90% na

terceira e 100% na Gltima.

O perfil qualitativo das bactérias também se alterou.

Enquanto na primeira coleta IB era marcada por Klebsiella e

E. coli, na segunda surgiu Streptococcus faecalis e na ter-

ceira Pseudomonas. Na UGltima, apenas esse germe foi isola-

do.

Os resultados confirmam a impressdo de que a existéncia
do dreno na via biliar, estabelecendo comunicac¢do com o meio
externo e com ETE anterior, predispde a colonizacgdo da bile

e/ou alteragdo da microbiota Dbacteriana. Ndo parece haver,



no entanto, influéncia no quadro clinico que, pelo con-

trdrio, tende a evoluir positivamente com a drenagem.

Ansorg e colaboradores (6), avaliando o perfil micro-
biolégico da bile de 17 pacientes com coledocolitiase,

submetidos & ETE, encontraram, apds um seguimento médio de

quatro meses, um indice significativo de contaminacgdo
bacteriana - de 17% na primeira a 88% na Gltima.

Gregg e colaboradores (104), por sua vez, em trabalho
envolvendo 45 pacientes submetidos a ETE ou esfincteroplas-
tia cirGrgica para corregdo de estenose esfincteriana,
encontraram bile estéril em todos os casos durante os
procedimentos. A cultura posterior, realizada 6 a 36 semanas
apds, evidenciou, por outro lado, germes em 70% dos casos de

ETE e em 76% nos de esfincteroplastia cirdrgica.

Como a prevaléncia da colonizagdo da Dbile, o grau de
crescimento bacteriano e as espécies isoladas eram seme-
lhantes, aparentemente nd3o se constatou diferenca quanto a
técnica de ablacdo do esfincter quanto as alteragdes da mi-

crobiota bacteriana.

Um ponto destacado pelos referidos autores é de gue ne-
nhum dos pacientes apresentou, apesar da colonizacdo da bi-
le, sinais ou sintomas clinicos de infeccdo. Burmeister (25)

ja& encontrara resultados semelhantes.

Torna-se inevitdvel uma comparacdo com a DTP. E sabido



gque a DTP provoca contaminac¢do da bile, apesar dos cuidados

de antissepsia (15, 154, 193, 247).

Chaimoff e Shaharabani (31) realizaram o acompanha-
mento da microbiota Dbacteriana e sua concentracdo na bile
infectada em 37 pacientes submetidos & DTP. A coleta era
realizada durante o ato cirGrgico, quando o colédoco era
aberto, no dia seguinte, no quarto dia e no décimo ou décimo

quarto dia imediatamente antes da retirada do dreno de Kehr.

Na coleta inicial, a cultura foi positiva em 54% dos

pacientes, atingindo 78% j& na terceira coleta.

Houve acréscimo de novas espécies de bactérias em 70%

dos pacientes infectados.

Concluem que, face ao achado de que em 61,6% dos paci-
entes fbra encontrada infeccdo ou adicdo de novas bactérias,
a presenc¢a de um corpo estranho poderia propiciar a precipi-
tagdo de infeccdo da bile e que a drenagem ndo apenas deixa
de reduzir a concentracdo de bactérias na bile infectada,

como acresce novas espécies.

Finalizam contraindicando DTP, a ndo ser em casos ab-
solutamente necessarios e, quando 1isso ocorrer, sugerem a

retirada do dreno com a maxima brevidade.

Keighley e colaboradores (155), ja& haviam publicado
estudo semelhante, coletando bile para culturas durante

cirurgia Dbiliar e no quinto dia pds-operatdrio através do



tubo em T em 41 pacientes com indicagdo de DTP.

A positividade da cultura de bile foi de 56% no pri-
meiro momento e de 75% no segundo. Houve coincidéncia de
microbiota bacteriana em apenas 36% dos casos, O Jue pres-

supde adicdo ou alteragdo de germes.

Nos pacientes com complicagdes infecciosas no pds-
operatdrio, relatam gque o dreno de Kehr foi o mais impor-
tante fator etioldgico. Os casos de sepse foram registra-
dos apenas quando se isolaram bactérias no contetido do dre-

no.

Mc Pherson e colaboradores (212) analisaram a micro-
biota Dbacteriana de 27 pacientes submetidos & DTP. Foi
encontrada IB em 27% dos pacientes na coleta transoperatdria
de bile e em 68% ao longo do periodo de drenagem. Infeccgdo
foli o maior problema identificado com DTP, apontando para a
significdncia clinica da colonizag¢do bacteriana da bile apds

esse procedimento.

Lumsden e colaboradores (191) estudaram 14 pacientes
em que DTP foi realizada em 21 ocasides. Constataram
elevagao de aproximadamente cinco vezes da concentragao

periférica de endotoxina apds a realizag¢do do procedimento.

Esses trabalhos evidenciam que na DTP ocorre, ndo ape-
nas colonizac¢do e infeccdo biliar, como também maior predis-

posicdo a colangite (sindrome séptica).



No presente trabalho, apesar da alteracdo da microbiota
bacteriana da bile com a DNB, ndo houve qualquer repercus-
sdo clinica, o que reforga o beneficio do emprego dessa téc-
nica. N3do foi encontrado estudo semelhante em vigéncia de

drenagem nasobiliar.

Finalmente, cabe uma consideracdo a respeito do tamanho
amostral desse trabalho, que ndo foi ampliado devido as di-
ficuldades existentes em nosso meio, principalmente no gue
se refere a projetos de pesqguisa dependentes de recursos
técnicos mais elaborados. Apesar de o mesmo impedir conside-
¢Oes mais conclusivas quanto a associagdes, foi suficiente
para a realizacdo do objetivo principal - a descricdo da
técnica de DNB no estudo bacterioldgico da bile em pesquisa.
Quanto aos demais objetivos, a concorddncia dos resultados
com os observados por outros estudos gque avaliaram séries
maiores empresta valor a interpretacdo dada as observagdes

desse trabalho.

Espera-se que, o continuo desenvolvimento tecnoldgico
e humano na area de recursos aplicdveis em endoscopia, pro-
piciem o desenvolvimento de um maior nGmero de 1linhas de
pesquisa no que se refere a andlise da bile em seus mGlti-
plos aspectos. Com isso, estaria aberta a possibilidade de
elucidacdo de diversos fenbmenos existentes nesse campo tao

fascinante.



9 - CONcCcLUSOES

9 - CONCLUSOES



1)

A drenagem nasobiliar permite a obtengdo seriada de bile

de uma forma pouco invasiva;

As enterobacteridceas Gram negativas foram os germes

mais prevalentes;

Houve alterac¢do da microbiota biliar ao longo do periodo
de drenagem nasobiliar, embora sem prejuizo na evolu-
¢do clinica dos pacientes e apenas uma minoria apresen-
tasse infeccdo biliar definida como mais de cem mil uni-

dades formadoras de colbnias por mililitro de bile;

N3do foi encontrada associacgdo estatisticamente significa-

tiva entre infeccdo biliar e dados clinico-laboratoriais;

O perfil dos achados bacterioldgicos obtidos por drenagem
nasobiliar e escovados de duodeno e colédoco foi semelhan-

te.



10 - ANEXOS




10.1 - A NEXO A

PROTOCOLO DOS DADOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICO-LABORATORIAIS



1) Identificacdo:

N° do prontudrio .......... Idade ........ Sexo

2) Dados clinico-laboratoriails prévios:

- Elevacdo de bastonados .. ... ...ttt e e e
- Elevacdo de fosfatase alcalina ..............iiiu.....
- Uso de antibidticos . ... ... . i e
- Presenca de diverticulos justapapilares ..............
- Colecistectomia Prévia ... ...ttt
- Papiloplastia ...t e e e
- HemocultuUras Prévias . ...ttt ittt e e eee e e

3) Culturas seriadas de bile:

- Escovado duodenal: germes ....... < 10°UFC/ml <
- Escovado de colédoco: germes ....... < 10°UFC/ml <

- Momento O0:

germes ....... < 105UFC/ml < anaerdébios ......
- Momento 1:

germes ....... < 105UFC/ml < anaerdbios ......
- Momento 2:

germes ...... < 105UFC/ml < anaerdbios ......

- Momento 3:

germes ...... < 105UFC/ml < .... anaerdbios ......
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ANEXDO

B



FOTO DA ESCOVA UTILIZADA PARA COLETA DE MATERIAL

DO DUODENO E COLEDOCO
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ANEXDO

c



CARTAS ENVIADAS A AUTORES ESTUDADOS COM RESPOSTAS
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ANEXDO

D



FOTO DE PACIENTE APOS DRENAGEM NASOBILIAR



