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RESUMO

A infeccdo das vias biliares € uma doenca frequente com alta morbidade e mortalidade, que
pode variar de 10 a 60% dependendo de sua gravidade. A causa mais comum desta infeccdo é a
presenca de calculos na via biliar principal que propicia o surgimento de bacteriobilia. O profundo
conhecimento das caracteristicas microbiologicas da bile nos casos de coledocolitiase e infeccao das
vias biliares sdo fundamentais para o melhor diagnostico desta infeccdo e escolha da
antibioticoterapia a ser instituida. Assim, o objetivo deste estudo foi de caracterizar os principais
aspectos microbioldgicos da bile dos pacientes com e sem coledocolitiase e avaliar sua importancia
na escolha dos antimicrobianos para o tratamento da infeccao das vias biliares. Foram analisados 33
pacientes que foram divididos em um grupo de 10 pacientes sem coledocolitiase (grupo controle) no
momento da Colangiografia Endoscépica (CPER) e em outro grupo de 23 pacientes com
coledocolitiase. A bile de todos os pacientes foi coletada no inicio do procedimento endoscopico,
através de catater introduzido na via biliar. O exame de microscopia direta com coloracdo de Gram
e as culturas da bile foram negativas nos 10 pacientes que nao apresentaram coledocolitiase durante
a CPER. Dos 23 pacientes com calculos na via biliar principal, 19 (83%) apresentaram culturas
positivas. Desses 19 pacientes com culturas de bile positivas, 18 (94,7%) apresentaram
microorganismos detectaveis a microscopia direta com coloracdo de Gram. Apenas um paciente
apresentou crescimento de germe anaerobio (Bacteroides fragilis). O cultivo de 28 bactérias teve
predominancia de microorganismos Gram negativos (18 bactérias- 64,3%). Os germes isolados
foram E. coli (9, 32,1%), Klebsiella pneumoniae (5, 17,9%), Enterococcus faecalis (5, 17,9%),
Streptococcus alfa-haemoliticus (3, 10,7%), Streptococcus viridans (2, 7,1%), Enterobacter cloacae
(2, 7,1%), Panteona aglomerans (1, 3,6%) e Pseudomonas aeruginosa (1, 3,6%). Todos 0s
pacientes com microorganismos detectados pela microscopia direta com coloragdo de Gram tiveram

crescimento bacteriano em suas culturas, por outro lado nenhum paciente com cultura negativa



apresentou microoorganismos a microsopia direta ( p= 0,0005). Nesses casos, a microsopia direta
apresentou uma especificidade de 100% e sensibilidade de 80%. A analise quantitativa das culturas
da bile mostrou que das 19 culturas positivas, 12 (63,2%) tiveram pelo menos um germe com
contagem superior a 10° ufc/ml. Todas as bactérias Gram positivas isoladas foram sensiveis &
ampicilina, da mesma forma que todas as Gram negativas foram sensiveis aos aminoglicosideos. Os
achados deste estudo demonstram uma boa correlacdo entre a microscopia direta da bile com
coloracdo de Gram e os achados bacterioldgicos das culturas da bile coletada por colangiografia
endoscopica retrograda. O esquema terapéutico antimicrobiano tradicionalmente empregado em
nosso hospital, que inclui a combinacdo de ampicilina e gentamicina, parece ser adequado, pois
apresenta eficacia terapéutica contra os principais microorganismos responsaveis pela infeccédo das

vias biliares.



SUMMARY

Acute cholangitis is an important cause of emergency admission for acute abdomen. The bacterial
infection of the biliary system is associated with obstruction caused by ductal stones. Ductal
obstruction leads to a raised intrabiliary pressure with bacteriobilia, cholangiovenous reflux, and
bacteremia, which may progress to septicemia. We have studied the bacteriology of bile and clinical
manifestations of 23 patients with choledocholithiasis and 10 patients without evidence of
choledocholithiasis by endoscopic retrograde cholangiography. Nineteen (82.6%) of 23 patients
with choledocholithiasis had positive bile cultures, and none of the patients without
choledocholithiasis had positive bile cultures. A single microorganism was detected in 11 (57.9%)
patients, while a mixed growth, with pathogens ranging from two to three species, were seen in 8
(42,1%) patients. Patients with clinical manifestations of cholangitis such as fever, abdominal pain,
and jaundice (Charcot’s triad) had significant higher counts of colonies per ml of bile (p <0.001).
The predominant microorganisms isolated were Escherichia coli (32,1%), Klebsiella spp. (17,9%),
Enterococcus faecalis (17,9%), Streptoccus alfa-hemoliticus (10,7%), Enterobacter cloacae (7,1%),
Streptococcus viridans (7,1%), Pseudomonas aeruginosa (3,6%), and Bacteroides fragilis (3,6%).
In vitro susceptibility testing of the aforementioned biliary pathogens revealed ampcillin and
gentamicin to have higher spectrum of antimicrobial activity. In summary, patients with
choledocholithiasis have a high recovery rate of bacteria from the bile. The severity of biliary
infection is associated with higher concentrations of bacteria in the choledocal bile. The data
suggest that antimicrobial therapy of biliary tract infections should combine good in-vitro activity
against Enterobacteriaceae (mainly Escherichia coli and Klebsiella spp.) and Enterococcus. spp.
Based on the in vitro susceptibility testing of the isolated biliary pathogens, the combination of
ampicillin and gentamicin seems to be an appropriate therapeutic regimen for biliary tract

inferctions.



1. INTRODUCAO

O conhecimento e 0 manejo da infeccdo biliar evoluiram de forma significativa nas Gltimas
duas décadas, no entanto esta segue sendo uma patologia de grande interesse devido a sua alta taxa
de morbidade e mortalidade, que pode variar de 10 a 60% dependendo de sua gravidade
(CLAESSON et al., 1986; LEESE et al., 1986; SINANAN, 1992). Simplificando o entendimento
sobre infeccdo biliar, podemos definir colangite como o resultado da colonizacdo e proliferacdo
bacteriana em uma via biliar obstruida. Entretanto, a colangite ndo é uma doenca Unica, podendo
apresentar-se de diversas formas com ampla variacdo em sua intensidade e manifestacdes clinicas
(O’CONNOR et al., 1982). A forma de apresentacdo depende de varios fatores que incluem as
defesas do hospedeiro (idade e doengas concomitantes), a viruléncia dos microorganismos, tipo e
grau de obstrucdo da via biliar e, possivelmente, 0 nimero de bactérias presentes na bile (BOYE e
WAY, 1980).

Sabe-se hoje que a forma classica descrita por Charcot em 1877, que compreende a triade de
febre, ictericia e dor abdominal no hipocdndrio direito, expressa-se de forma completa em apenas
70% dos pacientes (BOYE e WAY, 1980). A causa mais comum de obstrucdo e infeccdo biliar é a
litiase biliar, sendo responsavel por 80% dos casos em alguns estudos (LIPSETT e PITT, 1990;
KADAKIA, 1993). Um esforco continuo tem sido realizado para melhor definir, identificar os
pacientes com maior risco de desenvolver infeccdo biliar, e principalmente aqueles que terdo uma
evolucdo desfavoravel (GIGOT et al., 1989; KRASTEV et al., 1996; CSENDES et al., 1996).
Diversos parametros clinicos e microbioldgicos tém sido estudados, assim como de que forma os
antibidticos e o sistema de defesa do trato biliar interferem na evolucdo da infec¢do das vias
biliares.

A analise microbioldgica da bile s era possivel atraves da coleta transoperatdria. Apds o

advento da colangiografia endoscépica retrograda (CPER), a coleta e analise da bile pode ser



empregada com mais frequéncia e facilidade, auxiliando os parametros clinicos no diagnostico

desta infeccdo.

1.1. MECANISMOS DE DEFESA DO TRATO BILIAR

O sistema biliar estd localizado anatomicamente entre dois locais potencialmente
colonizados, porém a bile em humanos é estéril sob condi¢des normais (CLAESSON, 1986).
Existem diversos mecanismos que mantém este sistema protegido (MAGUILNIK et al., 1994;
CSENDES et al., 1975). O conhecimento de tais mecanismos € importante para o entendimento das
alteracdes envolvidas na infeccdo biliar (SCOTT- CONNER e GROGAN, 1994; SUNG et al.,
1992). O trato biliar inicia no figado e tem intima relacdo com o fluxo sangliineo que, em sua maior
parte, vem da veia porta por onde passam periodicamente microorganismos provenientes do
intestino. O trato biliar termina no duodeno que esta colonizado, existindo neste caso, portanto, duas
fontes potenciais de infeccdo. Com o objetivo de proteger o trato biliar contra colonizacdo de
microorganismos e infeccdo, temos diversos mecanismos de defesa: 1. barreiras anatdmicas (tight
junctions ou zonula occludens e o esfincter de Oddi); 2. mecanismos fisicos (fluxo biliar e 0 muco);
3. fatores quimicos (sais biliares); 4. defesas imunologicas (células de Kupffer e imunoglobulinas)

(SUNG etal., 1992; Y10 et al, 1992).

1.1.1 BARREIRAS MECANICAS

As Zonas Ocludens entre os hepatdcitos. Em um corte histolégico do figado, os hepatdcitos estdo

dispostos em fileiras. Imaginando-se em estrutura tridimensional, estas fileiras refletem a disposicéo
dos hepatocitos em placas que estdo em contato com o sangue através dos sinusoides em ambos 0s
lados. Os canaliculos biliares sdo margeados pelas membranas celulares dos hepatdcitos adjacentes

que estdo unidas firmemente pelo complexo juncional. Este € formado por trés tipos de



mecanismos, 0 primeiro junto a luz chamado zonula occludens (ou “tight junctions™). Mais
adiante, o complexo juncional ocasionalmente mostra a zonula adherens e 0s desmossomas. As
membranas celulares que formam a parede do canaliculo biliar se projetam irregularmente para a
luz dos mesmos sob forma de vilosidades curtas. Por estarem mais proximas a luz e situadas em
cada lado do canaliculo biliar, a zonula occludens sela os espagos entre estes hepatocitos. A
permeabilidade das “tight junctions” é regulada por varios fatores tais como os acidos biliares,
estrégenos e a pressdo intrabiliar. A integridade destas € importante na prevencdo da entrada de
bactérias dos sinusoides no trato biliar.

Esfincter de Oddi. Sua principal funcdo é formar uma zona de alta pressdo entre 0 duodeno e o

trato biliar, através de seu tonus basal e suas contracGes fasicas que controlam a chegada da bile ao
duodeno. Essas caracteristicas constituem verdadeira barreira mecanica entre o duodeno colonizado

e o trato biliar estéril.

1.1.2. MECANISMOS FiSICOS

Fluxo Biliar. A forca geradora da secrecdo biliar é decorrente da energia produzida pelos acidos
biliares e eletrodlitos que formam gradiente osmotico que induz o fluxo de agua. Os sais biliares sdo
0s anions organicos mais abundantes da bile e considerados a principal forca propulsora da bile, o
chamado “fluxo biliar sal dependente”. O movimento de 800 a 1000ml de bile por dia gerados por
este sistema impede a colonizagdo bacteriana da mucosa (SUNG et al., 1992).

Muco. Os ductos biliares extra-hepaticos sdo revestidos por epitélio colunar secretor de muco que
forma um gel insollvel em &gua que se adere a superficie mucosa, proporcionando uma camada
estavel de agua entre a mucosa gastriontestinal e o lumen. O muco tem papel importante no sentido
de produzir a barreira contra 0s microorganismos patogénicos da luz intestinal e reter a
imunoglobulina A secretoria (IgAs), de modo a permitir protecdo imunologica especifica. Ao

contrario do muco intestinal, o papel fisiolégico do muco no trato biliar ndo tem sido amplamente
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estudado (SUNG et al., 1992).

1.1.3. FATORES QUIMICOS

Sais Biliares. Os sais biliares possuem efeitos inibitorios sobre diversas bactérias entéricas,
diminuindo a proliferacdo bacteriana e exercendo atividade regulatéria sobre a flora intestinal.
Estudos in vitro demonstraram que esses efeitos inibitorios da proliferacdo bacteriana sdo mais
intensos sobre as bactérias gram-positivas (SUNG et al., 1992). A atividade bacteriostatica dos sais
biliares parece estar relacionada com suas propriedades detergentes e hidrofébicas. No entanto, a
forma micelar presente na bile pode atenuar essa atividade, de modo que os estudos in vitro podem
estar enfatizando excessivamente as propriedades bacteriostaticas dos sais biliares (MAGUILNIK et

al., 1994).

1.1.4. DEFESAS IMUNOLOGICAS

Células de Kupffer. Representam o maior percentual de macrofagos fixos do organismo humano e

tém grande representatividade entre as células que formam as paredes dos sinusoides hepaticos
(SUNG et al., 1992). O posicionamento dessas células tem fundamental importancia na defesa e
filtragem de substancias toxicas, endotoxinas e bactérias que estdo invariavelmente presentes no
sistema portal. As células de Kupffer possuem também atividade como células apresentadoras de
antigeno para os linfocitos T, sendo também capazes de sintetizar e liberar citocinas como fator de
necrose tumoral, interleucinas e interferon (McCUSCKEY et al., 1987).

Resposta Imunoldgica. Diversos tipos de imunoglobulinas sdo encontrados na bile, tais como IgM,

IgG e IgA, no entanto a IgA secretoria (IgAs) é, sem duvida nenhuma, a mais importante. A IgA é
transportada para a bile atraves do epitélio biliar e dos hepatocitos. No epitélio biliar, o componente
secretdrio esta localizado na membrana basolateral das células que se liga a IgA polimérica para

formar a IgA que vai ser transportada para o interior do sistema biliar. O transporte através dos
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hepatdcitos € independente do componente secretor e é mediado por um receptor especifico que
transporta a IgA. Salienta-se que a producdo local de IgA pelos plasmdcitos adjacentes ou na
propria parede dos ductos biliares corresponde a 50% da IgA biliar. Experimentos in vitro
demonstram que a IgAs € resistente a digestdo pela maioria das enzimas proteoliticas do tubo
digestivo. Na luz intestinal a IgAs aglutina , inibe a motilidade e previne a aderéncia das bactérias
na mucosa e consequentemente sua penetracdo (SUNG et al., 1992; YIO et al., 1992; STROBER e

JAMES, 1992).

1.2. FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO BILIAR

A rota de chegada de bactérias na via biliar ndo estd completamente esclarecida, sendo que
as duas vias potencialmente existentes sdo a contaminacdo do ducto biliar comum a partir do
duodeno ou através do sangue portal (DYE et al, 1978; LEUNG e VENEZUELA, 1991; GREGG et
al., 1985). A passagem de bactérias pela vesicula, sistema linfatico, arterial ou venoso hepatico,
além do refluxo duodenobiliar, tém sido todos propostos como rotas potenciais para contaminacao
em pacientes sem colonizacdo iatrogénica prévia. Apos a colonizacdo da bile, a presenca de
obstrucdo determinando o aumento da pressdo na arvore biliar induz a bacteremia e outras
manifestacdes toxicas da colangite (LIPSETT e PITT, 1990,; SINANAN, 1992). A bacteriobilia ou
colonizacdo bacteriana da bile foram demonstradas por EDLUND et al (1959), que encontraram
16% de culturas positivas da bile provenientes do ducto biliar comum em pacientes operados sem
doenca do trato biliar, 72% em pacientes com colecistite aguda, 44% em pacientes com colecistite
crénica e 50% em pacientes com obstrucdo do colédoco. Esses e outros estudos (SCOTT, 1971;
FLEMMA et al.,, 1967; KEIGHLEY et al., 1974; CLAESSON et al., 1984) sugerem que a

colonizacdo da arvore biliar € comum em pacientes com patologia das vias biliares, particularmente
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na presenca de calculos, e esta relacionada a restricdo do fluxo biliar. A maioria dos estudos
cientificos ndo utilizam os termos infeccdo, colonizacdo e bacteriobilia com uniformidade, deste
modo para fins de compreensdo, iremos considerar neste estudo o termo colonizacdo da bile com o
mesmo sentido de bacteriobilia, ou seja, a presenca de bactérias na bile. Por outro lado, infeccdo
biliar necessariamente deve ser acompanhada de manifestacfes clinico-laboratoriais.

LYGIDAKIS (1982) e outros autores (VITETTA e SALI, 1992; GREGG et al., 1985;
SKAR et al., 1986) enfatizaram o papel iatrogénico no aumento da contaminagdo do trato biliar
durante procedimentos cirurgicos e instrumentacdo endoscépica, que incluem a esfincterotomia
com perda da funcdo permanente do esfincter, levando ao refluxo duodenobiliar e contaminacgéo dos
ductos biliares (BERGMAN et al., 1997). O estudo de MADDOCKS et al (1973) demonstra que a
ablacdo do esfincter coledociano em humanos comumente resulta na colonizacdo do ducto biliar
comum por organismos coliformes. A fonte desses organismos parece ser o duodeno por extensao
direta de sua flora. Entretanto, existe uma dificuldade de correlacionar os microorganismos
duodenais com aqueles presentes na infec¢do biliar. A microflora duodenal em pacientes normais é
formada por bactérias na concentracdo de aproximadamente 10° e 10* ufc/ml, na sua maioria
constituida por bactérias gram-positivas como estreptococos, estafilococos e lactobacilos. Os
coliformes e outros germes anaerébios sdo encontrados em concentragdes minimas, inferiores a 10
ufc/ml (SIMON e GORBACH, 1986). Na presenca de bacteriobilia, as amostras de conteddo
duodenal coletadas parecem refletir a da bile coledociana, no entanto a interpretacdo desse achado é
controversa (ENGSTRON et al, 1971; SUZUKI et al., 1984). A alteracdo da microflora duodenal
pode ser em decorréncia da diminuicdo da chegada de bile ao duodeno, favorecendo o crescimento
bacteriano, ou secundario a chegada de bile, mesmo que em quantidades menores, ja colonizada
pelas bactérias entéricas. ENGSTRON et al (1971) comparou as coletas de material duodenal
aspirado por sonda introduzida pela cavidade oral com as culturas da bile do colédoco coletadas

transoperatoriamente. Seus achados demonstraram que uma cultura do aspirado duodenal com mais
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de 10° ufc/ml esta associada & presenca de bacteriobilia. Porém, os tipos de bactérias isoladas no
duodeno ndo foram consistentemente idénticas aquelas isoladas na bile. O refluxo do conteddo
intestinal para o ducto biliar € uma causa importante de bacteriobilia em pacientes com anastomose
coledocoentérica ou ruptura do esfincter coledociano (CETTA, 1998). O papel do refluxo duodenal
em pacientes com esfincter intacto ndo esta totalmente esclarecido. O desenvolvimento de colangite
em pacientes com obstrucdo completa, porém, sugere uma rota alternativa para a chegada de
bacteérias a via biliar.

RUBNSTEIN et al (1986) estudaram 21 pacientes com obstrucao da via biliar e avaliaram
0s aspectos microbiolégicos do sangue portal e da bile coledociana. Os autores demonstraram a
presenca de germes na bile em 57% dos casos, sendo que na metade dos casos as culturas foram
positivas tanto na bile como no sangue portal. Todavia, em dois casos (9,5%) foram isoladas
bactérias somente no sangue, sendo a bile, nestes casos, estéril. Desse modo, postula-se que a via
venosa portal possa ser a fonte da chegada de bactérias ao sistema biliar. A presenca de
microorganismos na via biliar e no sangue portal simultaneamente, como se observou em 6 casos,
sugere a importancia do sangue portal como veiculo de microorganismos. A translocacdo de
bactérias do intestino para a circulacdo portal tem sido bem demonstrada, especialmente na
presenca de ictericia (DEITCH et al., 1990). Estudos experimentais tém mostrado que o fluxo
linfatico ocorre em direcdo ao intestino, fazendo com que a passagem das bactérias do intestino para
a bile pelos canais linfaticos seja fisiologicamente improvavel, apesar do entusiasmo inicial de
alguns investigadores (SCHATTEN et al., 1955; RUBEINSTEIN et al., 1986). A passagem de
bactérias para a bile através da veia porta € uma hipotese atrativa, pois esta seria responsavel pela
predominancia das bactérias entéricas encontradas na bacteriobilia. Um estudo prévio demonstrou
que uma injecdo de Escherichia coli na circulacao portal ou sistémica pode resultar em bacteriobilia
significativa quando combinada com a obstrucdo prévia do ducto biliar comum (SCOTT, 1971),

achados confirmados por SUNG et al (1991). A explicacdo da infeccdo biliar através do sangue
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portal fica prejudicada quando se observa que a incidéncia de colangite € significativamente menor
nos pacientes com obstrucdo biliar completa do que nos pacientes com obstrucdo parcial
(FLEMMA et al., 1967; LIPSETT e PITT, 1990). SUNG et al (1991) através de um estudo em
felinos, demonstraram que a passagem de bactérias pelo sangue portal e posteriormente pelo trato
biliar pode ocorrer transitoriamente, sendo essas rapidamente eliminadas pelo sistema de defesa
biliar. No entanto a presenca de corpo estranho na via biliar principal prejudica tanto o fluxo biliar
guanto promove a adesdo bacteriana, predispondo a infecc¢do das vias biliares ( SUNG et al., 1991;
SINANAN, 1992).

Outros estudos favorecem a hipdtese de que a chegada das bactérias ao trato biliar ocorre
pela via ascendente. GREGG et al (1985) avaliaram o0s aspectos microbioldgicos da bile em
pacientes com estenose do esfincter de Oddi, antes e depois da esfincterotomia. Demonstraram que
a maioria dos pacientes tinha sua bile colonizada apds a esfincterotomia tanto endoscopica quanto
cirurgica. SKAR et al (1986), realizando coleta de material duodenal e coledociano de 30 pacientes
apos papilotomia endoscopica, encontraram um perfil de crescimento bacteriano semelhante nos
dois locais. Apesar do niimero elevado de bactérias encontradas na bile do colédoco (média de 10’
bactérias/ml), nenhum paciente apresentou manifestacbes clinicas de infeccdo, possivelmente
devido ao fluxo biliar estabelecido apds o procedimento endoscopico. Estes dois estudos sugerem
que a perda da barreira anatdbmica do esfincter de Oddi seja responsavel pela contaminacdo
ascendente da via biliar.

Deste modo, nenhuma explicacdo isoladamente para a origem da bacteriobilia parece ser
apropriada para todas as condicdes clinicas e provavelmente depende 1. da anatomia do trato biliar;
2. da causa da obstrucdo; 3. da instrumentacdo prévia do sistema biliar; 4. da presenca de calculos e
inflamacdo da vesicula biliar (SCOTT, 1971; LIPSETT e PITT, 1990; CETTA, 1998;
MAGUILNIK et al, 1994; SCOTT-CONNER e GROGAN, 1994; GREGG et al., 1985)

A investigacdo e o entendimento de como a obstrucdo biliar seguida de bacteriobilia pode
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induzir a septicemia tem sido estudada por aproximadamente um século. A bacteremia,
endotoxemia e os efeitos globais de disfuncdo hepatica tém sido implicados, desenvolvendo-se em
conseqiiéncia do aumento da pressdo intrabiliar, levando a um processo denominado de refluxo
colangiovenoso (LIPSETT e PITT, 1990; RAPER et al., 1989). HUANG et al (1969) demonstraram
que a passagem de bactérias da bile para o sistema linfatico ocorre com pressfes intrabiliares
menores (aproximadamente 20 cm de H,O) do que aquelas necessarias para o refluxo bacteriano
colangiovenoso (25 cm de H,0). A pressao do sistema biliar humano normal varia entre 8 e 16
cm H,0, dependendo do fluxo biliar, da presenca da vesicula biliar como um vaso de capacitancia e
do relaxamento do esfincter de Oddi, sendo que a pressdo ductal pode aumentar a mais de 20 cm
H,O com obstrucdo completa ~ (PERROTTA et al.,, 1991). Em um estudo prospectivo de
manometria realizado durante laparotomia, CSENDES et al (1988) revelaram que a pressao no
ducto biliar comum foi significativamente maior em pacientes com colangite supurativa do que em
pacientes sem calculos ou naqueles com calculos, todavia sem pus visivel no trato biliar. Os autores
também evidenciaram que, quando a pressao no ducto biliar comum foi superior a 30 cm H,0O, néo
foi observada bile nos ductos biliares extra-hepaticos. A hidropsia biliar, que indica interrupcdo da
secrecdo hepatica, foi evidente quando as pressdes excediam 30 cm H,O. MIXER et al, em 1947,
foram os primeiros a demonstar que a pressao requerida para iniciar o refluxo de bactérias da bile
do ducto biliar comum para sangue foi acima de 20 cm H,O (SINANAN, 1992, APUD).
LYGIDAKIS ¢ BRUMMELKAMP (1985) correlacionando o grau de pressdo biliar com a
intenidade da colangite, demonstraram que pressdes de abertura altas, usualmente excedendo 25 cm
de H,0O estavam associadas com um aumento da incidéncia de bile purulenta, sepse e bacteremia. A
melhor evidéncia que sugere a ocorréncia de translocacao direta das bactérias para as ramificacfes
intercelulares dos capilares biliares foi encontrada em um estudo com micrografia eletronica.
STEWART et al (1988) demostraram que o material injetado dentro do ducto biliar em ratos sob

uma pressdo elevada reflui dos ductos biliares para os espacos linfaticos de Mall e Disse, e
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posteriormente para os sinusdides. O tamanho da particula, assim como a pressdo de injecao,
distingue o refluxo linfatico do sinusoidal, este ultimo ocorre apenas com altas pressées e com
particulas menores de 10 micra. Existem evidéncias da passagem da bile para os sinuséides atraves
da ruptura dos complexos juncionais, ou mesmo da passagem transcelular de particulas através da
lesdo de hepatocitos, que sob diferentes circunstancias podem contribuir para septicemia biliar
(RAPER et al., 1989).

Outros fatores que parecem ser responsaveis pelas conseqliéncias sépticas da colangite
incluem a endotoxemia e a injuria aguda do figado que acarretam diminuicdo das defesas do
hospedeiro e da fagocitose com reducédo da depuracdo bacteriana pelo figado. O lipopolissacarideo
é o principal constituinte da parede das bactérias gram-negativas. A molécula de lipidio A é um
importante componente lipopolissacarideo que exerce uma a¢do imunogénica com potencial para
causar uma ampla disposicéo de efeitos deletérios fisioldgicos (CLEMENTS et al., 1996).

KATZ et al (1991) demonstraram que as células de Kupffer tém sua atividade diminuida na
ictericia obstrutiva, 0 que pode ser responsavel pelo aumento da prevaléncia de complicacdes
sépticas nestes pacientes. A diminuicdo da capacidade da depuracdo das células de Kupffer permite
0 escape de endotoxinas do intestino grosso para a circulacdo sistémica (SCOTT-CONNER et al.,
1989; SCOTT-CONNER et al., 1986; McCUSCKEY et al., 1987; CLEMENTS et al., 1996; KATZ
et al., 1991). A obstrucédo biliar promove translocacdo bacteriana e esta relacionada, em parte, com
0 supercrescimento de organismos gram- negativos aerdbicos, pela auséncia da acdo emulsificante
dos sais biliares no Iimen intestinal (WELLS et al., 1991; DEITCH et al., 1990). Postula-se que a
translocacdo bacteriana inicie o influxo de endotoxinas dentro da circulacdo portal, que ativa a
populacdo de células de Kupffer para secretar citocinas pré-inflamatorias localmente. Em
concentracfes aumentadas, as citocinas sdo toxicas para esses macrofagos e para os hepatocitos
(SCOTT- CONNER e GROGAN, 1994). O engurgitamento das células de Kupffer para dentro dos

sinusoéides, apds intenso processo de fagocitose, pode influenciar na dindmica da microcirculagédo
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local.

1.3. ASPECTOS BACTERIOLOGICOS DA BILE E TRATO BILIAR

A maioria dos estudos que avaliaram o0s aspectos microbioldgicos da bile foram
desenvolvidos através da coleta de bile por puncao transoperatéria da vesicula biliar e do ducto
biliar comum (DYE et al., 1978; EDLUND et al., 1959; KEIGHLEY et al., 1976). Posteriormente,
outros investigadores empregaram técnicas diversas, por colangiografia transparietohepatica
(SUZUKI et al., 1984; FLEMMA et al., 1967), coleta de bile duodenal (KEIGHLEY et al., 1977) e
mais recentemente por colangiografia endoscopica retrograda (CPER) (CATANZO et al., 1989;
LEUNG et al., 1994). A maioria dos estudos realizados sdo heterogéneos, pois utilizam pacientes
com diversas patologias das vias biliares. A positividade das culturas da bile nos estudos varia de 20
a 40% na presenca de colecistite cronica e/ou aguda, e de 60 a 90% na presenca de coledocolitiase
(LEUNG et al., 1989; LEE et al., 1992; BOENDER et al., 1994; FAN et al., 1991), sendo que
alguns autores relataram aproximadamente 100% quando associada a presenca de pus nas vias
biliares (PALACIOS et al.,, 1991). FLEMMA et al (1967), coletando amostras por puncao
transhepatica, enfatizaram a associacdo de bacteriobilia com obstrucdo biliar parcial, encontrando
64% de culturas positivas em pacientes com obstrucdo parcial contra 10% com obstrucdo completa.
Dois tercos dos pacientes apresentaram manifestac@es clinicas de infeccdo, sendo que em um terco,
a infeccdo bacteriana s6 pbdde ser determinada bacteriologicamente. KEIGHLEY et al (1974)
encontrou culturas positivas da bile em 90% dos pacientes com ictericia e coledocolitiase e em
apenas 17% dos pacientes submetidos a colecistectomia eletiva, quando a bile foi coletada da
vesicula biliar e colédoco no transoperatorio.

GUIMARAES, em 1994, avaliou a sensibilidade e especificidade da cultura de bidpsia e
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aspirado hepaticos no diagndstico da colonizacdo bacteriana da bile. A amostra estudada foi
constituida por pacientes submetidos a cirurgia das vias biliares por colecistite cronica e aguda,
coledocolitiase e estenose de colédoco sem evidéncias de colangite. A cultura da bile do colédoco
foi positiva em 18% dos 50 pacientes estudados e a cultura do aspirado hepético foi positiva em
apenas um caso. Dos 13 pacientes com coledocolitiase, cinco (38,5%) tiveram culturas positivas da
bile do colédoco. Foram isoladas na cultura da bile do colédoco Klebisella pneumoniae,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella oxytoca e Streptococcus o-haemolitico, néo
havendo crescimento de bactérias anaerdbias. HOROWITZ, 1994, através de coleta por CPER,
demonstrou a presenca de bactérias em 6 (35%) de 17 pacientes com coledocolitiase e sinais
clinico-laboratoriais de infeccdo biliar, empregando a técnica de cultura do escovado coledociano.
Com o posicionamento do dreno nasobiliar, o aspirado biliar foi positivo em 71% dos casos. As
bactérias isoladas foram Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes e
Enterococcus faecalis.

O predominio de Enterobacteriaceae nas culturas da bile tem sido freqlientemente descrita
em varios estudos, independentemente do local e da forma de coleta (TORRES et al., 1993;
CLAESSON, 1986; PITT et al., 1982; LEWIS et al., 1987). EDLUND et al (1959) analisaram 305
casos com patologia das vias biliares e observaram que 75% dos pacientes com colecistite aguda,
50% dos com colecistite cronica e 90% com colecistite e coledocolitiase apresentavam culturas de
bile positivas. O estudo revelou que a aparéncia macroscopica da bile ndo se correlacionou
significativamente com a presenca de bactérias. CSENDES et al (1975) posteriormente reproduziu
os achados de EDLUND et al. FLEMMA et al (1967) demonstraram que a presenca de bactérias na
bile e o quadro clinico descrito na colangite nem sempre estavam associados. PITT et al (1983)
avaliando 33 pacientes com colangite litiase do ducto biliar comum obteve 88% de positividade da
cultura da bile contra 65% dos 40 pacientes sem quadro clinico de colangite. Nesse estudo 0s

resultados bacterioldégicos demonstraram que os germes mais comuns foram Escherichia coli,
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Enterococcus faecalis e Klebsiella pneumoniae. A flora bacteriana da bile de pacientes com
colangite aguda e nagqueles com bacteriobilia assintomatica foram similares.

A prevaléncia de microorganismos é variavel e, provavelmente, reflete as caracteristicas
metodoldgicas, como a selecdo de pacientes com diversas etiologias para doencas do trato biliar,
métodos de cultura, manipulacdes prévias da via biliar entre outros (Tabela 1.1.), porém a maioria
dos estudos demonstra invariavelmente a predominancia dos bacilos Gram negativos nas culturas
da bile (CHEW et al., 1986; BOYE e WAY, 1980; MOTTE et al., 1991; CLAESSON et al., 1984;
LEWIS et al., 1987).

Os dados mais controversos na literatura sdo no que diz respeito a presenca de bactérias
anaerdbias. A positividade das culturas de bile varia de 0 a 30% ( BABU et al., 1988; SIGMAN-
IGRA et al., 1988; FAN et al.,, 1991; MARNE et al., 1989). LIKKERGAARD-NIELSEN e
JUSTENSEN (1976) isolaram bactérias anaerdbias na bile de 32% dos pacientes, sendo o
Fusobacterium e Bacteroides as bactérias anaerdbias mais fregiientemente isoladas. Este estudo e o
de KOSOWSKI (1987) foram os que apresentaram os maiores indices de anaerobios isolados na
bile, divergindo do restante da literatura. ENGLAND e ROSEMBLATT (1977) em estudo na bile,

divergindo do restante da literatura.

Tabela 1.1. Aspectos microbioldgicos da bile em diferentes estudos

Organismos isolados | Sung (1995)° | Maluenda Pitt (1982)* | Leung
192 espécies | (1989)° 222 espécies | (1994)°
606 espécies 1236 espécies
E.coli 18,7% 42% 20,7% 27%
Klebsiella sp 10,4% 13% 13,5% 17%
Enterobacter sp 4,7% 7% 4% 8%
Pseudomonas 47% | - 10% 7%
aeruginosa
Citrobacter 1,6% 3% 0,9% 3%
Proteus 3,1% 4,3% 4% 3%
Acinetobacter 16% |- |- 1%
Bacteroides sp 3,1% 0,8% 7,2% 1%
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Enterococcus sp 18,7% 9% 15,8% 17%
Streptococcus sp 5,7% 4,6% 4,5% 8%
Staphylococcussp | ----- | ----- 6,7% 2%
Clostridium sp 2,6% 9,6% 1,8% 2%
Candida sp 5,2% e 4%

a. série com diversas etiologias de obstrucdo biliar b. material coletado por CPER
c. material coletado transoperatéria por puncéo do colédoco

ENGLAND e ROSEMBLATT (1977) em estudo na Clinica Mayo envolvendo 371 pacientes com
colecistite aguda, colangite, coledocolitiase e febre peri-operatoéria, encontraram 27% de bactérias
anaerobias isoladas nas culturas de bile, sendo o Bacteroides spp o mais freqiiente. Além das
variagfes quanto a frequéncia nos diversos estudos, também h& discordancia quanto ao tipo de
bactéria anaerdbia mais prevalente na bile. Algumas séries colocam o Bacteroides fragilis como o
mais freqlente, outras o Clostridium spp. Outros autores associam essa variagdo ao tipo de
patologia estudada, em que o Clostridium spp seria mais prevalente nas infec¢@es de vesicula biliar.
Quando levamos em consideracdo apenas as patologias coledocianas, o Bacteroides fragilis aparece
como o anaerdbio mais prevalente (LYGIDAKIS, 1982; PITT et al., 1982; KOSOWSKI et al.,
1987; CSENDES et al., 1996; LOU et al., 1977). No entanto, a presenca de anaerobios parece estar
vinculada a culturas de bile polimicrobianas com a presenca de bactérias aerdbias, ndo ocorrendo
culturas de bile com crescimento de um germe anaerdbio isolado (CLAESSON, 1986; VAN DEN
HAZEL et al., 1994; LEWIS et al., 1987). As bactérias anaerobias sdo mais comuns em pacientes
que possuem historia de intervencdo cirdrgica da via biliar, especialmente naqueles com
anastomose bilio-intestinal e infeccdo biliar cronica (BOURGAULT et al., 1979; BROOK, 1989).
A importancia da presenga dessas bactérias estd no fato de que uma infecgdo do trato biliar
concomitantemente por aerobios e anaerdbios pode estar associada a sinais e sintomas infecciosos
mais intensos, com maior incidéncia de complica¢bes pos-operatdrias (JACKAMAN et al., 1980;

BOURGAULT etal., 1979).
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A frequéncia das culturas polimicrobianas na bile em pacientes com patologia das vias
biliares € assunto controverso. Alguns autores demonstraram que as culturas polimicrobianas da
bile fforam mais freqlientes que as monomicrobianas (LEUNG et al., 1994; LEE et al., 1992).
Outros investigadores evidenciaram as culturas monomicrobinas da bile como sendo as mais
comuns (SUZUKI et al., 1984; BABU et al., 1988; FAN et al., 1991). BOYE e WAY (1980)
encontraram culturas positivas em 92% dos pacientes com quadro clinico de colangite, sendo que
50% dessas foram polimicrobianas. Muitos estudos foram desenvolvidos por autores orientais,
portanto incluiram um grande numero de pacientes com hepatolitiase, uma doenca que possui uma
evolucdo, manejo e prognostico diversos da coledocolitiase. Em relacdo a bacteriologia, LIPSETT
e PITT (1990) encontraram um predominio de Pseudomonas spp.., Serratia spp. e Streptococcus
viridans, podendo indicar um desvio do perfil bacteriano habitual. O aumento da positividade das
culturas de bile para Proteus spp e Pseudomonas aeruginosa parece estar relacionado com o0 uso
prévio de antibidticos, a manipulacdo do trato biliar e estudo de popula¢bes com colangites
recorrentes (MULLER et al., 1987; SINANAN, 1992). O uso prévio de antibidticos tem sido
considerado por alguns autores como fator para a diminuicdo de bactérias gram-positivas isoladas
nas culturas de bile (SUZUKI et al., 1984). CLAESSON (1986) realizou uma metanalise de 28
trabalhos, estudando a bacteriologia da bile da vesicula biliar na colecistite crénica, publicados
entre 1958 e 1986. A bactéria mais frequentemente isolada na bile foi a Eschericha coli. As
Enterobacteriaceae e 0s Enterococcus constituiram mais de 75% das espécies identificadas, o
restante era composto por estreptococos, estafilococos e bactérias anaerdbias. A prevaléncia de
bactérias anaerobias isoladas variou de 0 a 9%, de acordo com as condi¢Ges clinicas dos pacientes.
MALUENDA et al (1989) analisaram retrospectivamente os achados microbiologicos da bile de
545 pacientes com coledocolitiase submetidos a cirurgia, sendo a bile coletada por puncdo direta de
colédoco. Os autores dividiram os pacientes com colangite supurativa, de acordo com aspecto da

bile francamente purulenta, e pacientes sem colangite supurativa aguda. No primeiro grupo com
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315 pacientes, houve 92% de culturas da bile positivas, enquanto no segundo grupo com 230
pacientes ocorreram 76% de culturas positivas (P< 0,001). As culturas polimicrobianas foram
encontradas em 23% de todos 0s casos.

A busca do conhecimento dos principais aspectos microbioldgicos da infec¢do do trato
biliar foi tracada por autores que tinham como preocupacéo central a identificacdo dos fatores de
risco para o desenvolvimento de bacteriobilia, identificando o grupo de individuos que se
beneficiariam de antibioticoprofilaxia na cirurgia de vias biliares (TORRES et al.,, 1993,
HAMBREAUS et al., 1990; KEIGHLEY et al., 1976; KEIGHLEY et al., 1974; MADDOCKS et
al., 1973; RAM e GHARAVI, 1974). KEIGHLEY et al (1976), através de analise multivariada de
27 possiveis fatores de risco, evidenciaram que o aumento da prevaléncia de colonizacdo bacteriana
da bile estava associado com idade acima de 70 anos, cirurgia de emergéncia, presenca de ictericia e
calafrios até uma semana antes da cirurgia, colecistite aguda até quatro semanas antes da cirurgia,
cirurgia biliar prévia e presenca de obstrucao das vias biliares levando a estase biliar. Os pacientes
identificados como de alto risco apresentaram bacteriobilia em 67% dos casos. Fatores considerados
de baixo risco incluiram idade menor de 60 anos, auséncia de ictericia ou calafrios, cirurgia eletiva
das vias biliares, céalculos confinados a vesicula biliar. A prevaléncia de bacteriobilia nesses
pacientes foi de 19%. As prevaléncias especificas de bacteriobilia para determinados fatores de
risco estdo descritas na Tabela 1.2. THOMPSON et al (1990) estudou retrospectivamente os fatores
gue poderiam estar associados com a presenca de bacteriobilia nos pacientes com colecistite aguda.
Os principais fatores associados com bacteriobilia foram a presenca de febre, bilirrubinas elevadas
e leucocitose. BABU et al (1988) demonstraram que a incidéncia de bacteriobilia aumenta com a
idade do individuo. Outros fatores associados com bacteriobilia foram a anastomose bilio-digestiva
(FLEMMA, 1967; LYKKERGAARD- NIELSEN e JUSTENSEN, 1976), os niveis baixos de IgA
secretdria na bile do coledoco (LEUNG e VENEZUELA, 1991; YIO et al, 1992,) e a papilotomia

endoscopica (GREGG et al, 1985). Contudo, se esses critérios fossem empregados isoladamente
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para identificar pacientes com bacteriobilia, aproximadamente 33% dos pacientes receberiam
cobertura antibiotica desnecessariamente (KEIGHLEY, 1977). WELLS et al (1989), estudando 644
pacientes submetidos a cirurgias do trato biliar de forma prospectiva, demonstraram que apenas
31% dos pacientes com fatores de risco apresentavam bacteriobilia e uma proporcao significativa,
aproximadamente 13,9% dos pacientes, sem nenhum fator de risco, apresentou sua bile colonizada.
Estudos prospectivos, como o realizado por LEWIS et al, (1987) estratificaram o0s pacientes como
alto e baixo risco para desenvolvimento de complicacbes infecciosas no pds-operatorio e
demonstraram que as caracteristicas clinicas dos pacientes sdo um recurso Gtil para guiar o uso de
antibioticoprofilaxia. Outros estudos tém procurado avaliar a utilidade da microscopia direta da bile
no momento da colecistectomia, com resultados controversos (PALACIOS et al, 1991; BRENNER
et al, 1987; GALLAGHER et al, 1982). Embora alguns estudos tenham demonstrado uma
sensibilidade de 77% da microscopia direta da bile (KEIGHLEY, 1977), a utilizacdo deste método
na pratica € muito discutivel, pois 0 momento do pré-operatorio para a profilaxia com antibidticos ja

ndo seria mais viavel.

Tabela 1.2. Fatores de risco para bacteriobilia

Fatore de risco Prevaléncia de bacteriobilia
idade > 70 anos 53%

cirurgia de emergéncia 94%

colecistite aguda prévia 49%

presenca de ictericia na cirurgia 66%

coledocolitiase 86%

historia recente de calafrios 72%

histdria de cirurgia ou instrumentacdo da via biliar 100%

anastomose bilio-entérica -
obstrucdo do ducto biliar comum -

Niveis baixos de IgA secretoria na bile -

Adaptado de referéncias-KEIGHLEY, 1976; THOMPSON, 1990; GREGG, 1985, LYKKERGAARD -NIELSEN,
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1976; WELLS, 1989; YIO, 1992.

1.4. TRATAMENTO DA INFECCAO DAS VIAS BILIARES

Aproximadamente  80% dos pacientes com colangite aguda podem responder a
antibioticoterapia e manejo conservador, porém 20% desenvolvem formas mais graves de colangite
com alta taxa de mortalidade, sendo que mais da metade desses pacientes (VAN DEN HAZEL et
al, 1994; BOYE e WAY, 1980), além da antibioticoterapia, devem ter sua via biliar drenada, por via
endoscopica ou cirurgica (WESTPHAL e BROGARD, 1999). A identificacdo do grupo de
pacientes que nao responderdo ao manejo clinico traz a preocupacdo em buscar parametros clinicos
e/ou microbiologicos que possibilitem avaliar a intensidade do quadro infeccioso, e nesse sentido
indicar o melhor tratamento, assim como uma avaliacdo prognoéstica mais adequada (KRASTEV et
al, 1996; CSENDES et al, 1996). As infecc¢Bes polimicrobianas na sepse de origem biliar variam de
20% a 70%, sendo que a maioria dos estudos mostram indices que superam os 50%, 0 que
determina a necessidade do uso de agentes de amplo espectro ou a combinacdo de antimicrobianos
(MALUENDA et al, 1989; LEUNG et al, 1994; SUNG et al, 1995; MAGUILNIK et al, 1995).

O uso racional dos antimicrobianos deve basear-se nos aspectos microbioldgicos da bile
e/ou hemoculturas, custo, toxicidade e concentragdo dos antibioticos na bile (WESTPHAL e
BROGARD, 1999). A terapia antimicrobiana deve, teoricamente, tratar a infeccdo sistémica e
erradicar o microorganismo da via biliar. Até o presente momento, ndo existem evidéncias
definitivas de que o aspecto mais importante seja a concentracdo do antimicrobiano na bile. Postula-
se que o principal aspecto seja sua concentracdo nos tecidos e no plasma do paciente. O refor¢o para
essa idéia vem através do estudo realizado por KEIGHLEY et al (1976), que com o objetivo de

analisar o uso de antibidticos profilaticos na cirurgia biliar, demonstraram que a gentamicina, apesar

24



25

de ndo atingir concentracdes elevadas na bile, reduziu a taxa de infeccdo da ferida operatéria de
22% para 6% e a taxa de sepse de 14% para 2%. As complicacBes da infeccdo biliar podem ser
prevenidas pelos niveis plasmaticos adequados dos antibioticos (KEIGHLEY et al, 1975).
Posteriormente, estudos clinicos conduzidos para avaliar a eficacia dos antibi6ticos no tratamento
da colangite revelaram uma boa resposta terapéutica dos regimes antimicrobianos que ndo atingem
concentracdes adequadas na bile (VAN DEN HAZEL et al, 1994). Entretanto, a erradicacdo dos
organismos da bile depende da concentracdo biliar do antimicrobiano, e seu conhecimento é
importante na escolha do esquema terapéutico, conforme demonstrado na Tabela 1.3. A relevancia
clinica da excrecdo dos antibidticos na bile vem sendo estudada, mas ainda permanecem questdes
ndo respondidas. Outra consideracdo a ser feita, € que a concentracdo de virtualmente todos 0s
antibidticos torna-se diminuida na presenca de provas hepaticas alteradas e obstrucdo biliar
completa, com pressdes > 30 cm H,O que indicam a parada da secrecdo hepatico-biliar

(GUMASTE, 1995; KEIGHLEY et al, 1976).

Tabela 1.3. Excrecdo biliar dos antibiéticos, na auséncia de obstrucdo
biliar ou provas de funcéo hepatica anormais

Baixa Moderada Boa
(bile/soro<1) (bile/soro 1-4) (bile/soro>4)
Ticarcilina Ampicilina Mezlocilina
Cefazolina Carbenecilina Piperacilina
Cefuroxime Metronidazol Cefamandole
Ceftazidime Clindamicina Rifampicina
Amicacina Eritromicina
Gentamicina

Extraida de Dooley (1984)

Enquanto se discutem todos esses aspectos farmacocinéticos dos antimicrobianos

disponiveis, é preciso definir qual a meta da antibioticoterapia na colangite. A desobstrucdo da via
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biliar e sua drenagem, permitindo o livre fluxo dos componentes da bile e das bactérias para o
intestino, é a chave do éxito da terapéutica na colangite (LEUNG e VENEZUELA, 1991). Os
principais estudos realizados sugerem que o0 objetivo principal € tratar e/ou prevenir as
complicacdes extrabiliares, ao invés de erradicar os microorganismos da bile (MALUENDA et al,
1989; SIEGMAN-IGRA et al, 1988; PITT et al, 1982). Diante disso, as hemoculturas e
bacteriologia da bile com antibiogramas seriam os principais guias na conducdo dos ajustes da
antibioticoterapia, porém convém ressaltar que as hemoculturas sdo negativas na maioria dos casos
(60-70%) ( SUNG et al, 1995; SIEGMAN-IGRA et al, 1988). Entre as possiveis escolhas, existem
as combinagOes de antibioticos ou emprego de um agente Unico que obrigatoriamente seja eficaz
contra as Enterobacteriaceae, em especial E. coli e Klebisella pneumoniae e o Enterococcus
faecalis. Classicamente tem-se utilizado a associacdo de ampicilina com aminoglicosideo,
geralmente gentamicina (WESTPHAL e BROGARD, 1999). Os aminoglicosideos possuem
excelente atividade contra os bacilos aer6bios gram-negativos, sendo os indices de resposta
terapéutica excelentes (PITT et al, 1983; BOYE e WAY, 1980; KANTER e GEELHOED, 1987;
MULLER et al, 1987; GUMASTE, 1995; BLENKHARN e BLUMGART, 1985). Outro fator
importante € que a ampicilina isoladamente tem apenas uma acdo inibitoria sobre o Enterococcus
faecalis, necessitando da combinacdo com aminoglicosideo para um exercer um efeito bactericida
(STONE et al, 1983; KANTER e GEELHOED, 1987). No entanto, existe a preocupacao
relacionada a nefrotoxicidade dos aminoglicosideos nos pacientes com sepse e ictericia, além da
baixa excrecdo dos aminoglicosidios nas bile (PITT et al, 1983; LIPSETT e PITT, 1990; LEUNG e
VENEZUELA, 1991). Nesse sentido, GERECHT et al (1989) evidenciaram toxicidade renal em 6
de 22 pacientes (27%) tratados com gentamicina.

O metronidazol e clindamicina possuem uma excelente acdo sobre os anaerdbios, sendo
utilizados nos casos mais graves, onde freqlientemente séo isolados esses microorganismos

(SINANAN, 1992; DOOLEY et al, 1984). As ureidopenicilinas (mezlocilina e piperacilina) sdo um
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grupo relativamente novo de penicilinas de amplo espectro com significativa excrecao biliar (20 a
30%) e boa penetracdo tecidual, que resulta em um alta concentracdo inibitéria minima. Seu
espectro de acdo incluem Streptococcus sp., Enterococcus sp., Enterobacteriaceae e anaerdbios.
Em comparacdo com a ampicilina, sdo levemente menos ativas contra o Streptococcus sp. e
Enterococcus sp. Existem relatos de aproximadamente 20 a 40% de resisténcia das
Enterobacteriacea as ureidopenicilinas, tornando questionavel o seu uso como monoterapia
empirica na sepse. Esse grupo de antimicrobianos possui duas caracteristicas que causam
preocupacdo. A primeira foi evidenciada em estudos in vitro, demonstrando que, quando a
concentracdo de bactérias na bile aumenta de 10° para 107 ufc/ml, a concentracio inibitéria minima
desses antimicrobianos (CIMgg) eleva-se substancialmente. A segunda é sua reduzida atividade
bactericida. Apesar disso, sua importancia clinica ainda ndo estd bem definida (WRINGHT e
WILKOSKE, 1991).

Diversos estudos foram realizados com o objetivo de comparar o esquema terapéutico
classico com novas opcdes (SUNG et al, 1995; THOMPSON et al, 1990; LEUNG et al, 1994),
porém deve-se ter cuidado na analise desses estudos, uma vez que diversos artigos ndo sao
prospectivos ou controlados, além de ndo definirem bem suas populaces, examinando
conjuntamente pacientes com colecistite e colangite, que possuem progndsticos diferentes.
MULLER et al realizaram um estudo randomizado (1987) de 53 pacientes com colangite e
demonstraram que o grupo de pacientes tratado com a combinacdo de um aminoglicosideo com
ampicilina apresentou resposta terapéutica superior, quando comparado com cefoperazone ou
piperacilina. Convém ressaltar que o grupo de pacientes tratados com piperacilina era constituido
por um numero maior de pacientes idosos, e que no grupo tratado com aminoglicosideo mais
ampicilina, os pacientes apresentavam um menor indice obstrucbes biliares malignas.
THOMPSON et al (1990) realizaram um estudo prospectivo com o objetivo de comparar a eficacia

entre a piperacilina e a combinacdo de aminoglicosideo com ampicilina. Em um periodo de 36
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meses, 96 pacientes com diagndstico de colangite aguda foram randomizados para receber um dos
dois regimes terapéuticos. Os dois grupos foram similares quanto as caracteristicas clinicas,
parametros laboratoriais e microorganismos isolados em hemoculturas. Os autores constataram que
0 numero de pacientes curados ou que mostraram melhora clinica significativa foram similares nos
dois grupos. Os resultados revelaram ainda de forma pragmatica que a natureza da obstrucédo biliar
influenciou na resposta a antibioticoterapia. A taxa de cura entre 0s pacientes com obstrucéo
benigna foi de 83%, contrastando com 59% nas obstru¢des malignas. Com os resultados obtidos, a
piperacilina mostrou-se uma alternativa atrativa para o tratamento como agente Unico. GERECHT
et al (1989) demonstraram uma alta eficacia da mezlocilina, com cura em 83% dos pacientes,
qguando comparados com a ampicilina mais gentamicina, com resposta terapéutica em 41% dos
casos. Os autores atribuem seus resultados ao fato de as ureidopenicilinas atingirem maiores niveis
na bile e ressaltam a importancia desse fato, porém nao fazem nenhum comentério a respeito do
numero de pacientes estudados, que foi menor que no estudo citado anteriormente. A preocupacao
guanto ao uso isolado das ureidopenicilinas no tratamento da colangite € o desenvolvimento de
resisténcia pelos bacilos gram-negativos, embora ndo haja nenhum estudo clinico convincente
demonstrando tal fato (MAGUILNIK, 1995; GERECHT et al, 1989). LEVINE et al (1990) sugerem
0 uso de ticarcilina com clavulanato e gentamicina para evitar o surgimento de resisténcia dos
bacilos gram-negativos.

Outro grupo de antimicrobianos passiveis de utilizacdo no tratamento da colangite sdo as
cefalosporinas de segunda e terceira geracdo, devido ao seu amplo espectro contra bacilos gram
negativos. No entanto, teriam a desvantagem de ndo serem eficazes contra os Enterococcus, além
da inducdo de resisténcia de varias cepas de Enterobacteriaceae. A resisténcia bacteriana pode
desenvolver-se em qualquer etapa do mecanismo de acdo das cefalosporinas, ocorrendo quando o
microorganismo produz uma proteina de ligacdo com baixa afinidade para os antibidticos Beta-

lactamicos, ou quando Beta-lactamases séo induzidas, secretadas e destroem as cefalosporinas. As
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cefalosporinas de terceira geracdo, e principalmente as de quarta geracdo (ex. cefepime), sdo mais
resistentes a inativacdo por esses mecanismos ((STONE et al, 1983; GUSTAFERRO e
STECKELBERG, 1991). LEUNG et al (1994) conduziram um estudo com o objetivo de determinar
o antibidtico ideal para o tratamento da colangite. Analisaram a bacteriologia da bile e a
susceptibilidade in vitro dos microorganismos isolados em 579 pacientes com coledocolitiase. O
estudo farmacocinético da excrecdo hepato-biliar demonstrou que cefoperazone, ceftazidime,
imipenem, netilmicina e ciprofloxacim apresentaram niveis séricos variaveis, porém clinicamente
aceitaveis tanto em pacientes com via biliar livre (43 pacientes), quanto obstruida (47 pacientes).
Todos os antibidticos testados por Leung foram detectados na bile em um sistema biliar com
drenagem livre. Através da analise do pico médio de concentracdo e excrecdo biliar no grupo
controle, evidenciaram que a ciprofloxacina e a cefoperazona foram ativamente secretadas na bile
com niveis 5 a 7 maiores que seus picos séricos, respectivamente. Os outros antibidticos foram
excretados na bile em 15% a 18% de seus respectivos picos séricos. No grupo obstruido, a bile
obtida imediatamente apds a drenagem ndo continha antibidticos detectaveis, com excecao do
ciprofloxacina, para o qual o nivel inicial na bile foi de 20% da média do nivel do pico sérico, o que
ainda é 10 vezes superior ao CIMyg, das bacterias gram-negativas. Todos 0s antibidticos estudados
foram excretados na bile apds o estabelecimento da drenagem biliar. Todavia, tanto no grupo
obstruido quanto no grupo drenado, os niveis biliares foram consideravelmente menores do que no
grupo controle. O autor ressaltou os principais fatores que afetam a eficacia da antibioticoterapia
como o espectro de atividade do antibidtico contra os patdgenos mais comuns na via biliar e suas
propriedades farmacocinéticas em termos de distribuicdo tecidual e excrecdo hepato-biliar. Os
autores sugerem que a escolha do antibidtico deve entdo ser baseada na prevaléncia dos patégenos,
sua suscetibilidade in vitro, e a disponibilidade do antibi6tico na bile.

Mais recentemente o surgimento das fluoroquinolonas com alta atividade in vitro contra

Enterobacteriaceae (BROOK, 1989; PITT et al, 1982), alta penetracao tecidual (SUNG et al, 1995)
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e boa excrecdo biliar conforme demonstrada por LEUNG et al (1994) torna esse grupo de
antibidticos extremamente atrativo para o tratamento da colangite. Entretanto nédo eficazes contra 0s
Enterococcus e anaerdbios, exceto o Bacteroides. CHACON et al (1990) realizaram um estudo
randomizado com o objetivo de comparar 0 esquema tradicional de gentamicina mais ampicilina
com pefloxacin no tratamento da infeccdo biliar em 97 pacientes (90 com colecistite aguda e apenas
7 com colangite). O autor detectou que 83,5% das bactérias isoladas eram suscetiveis ao pefloxacin
e que 88% eram suscetiveis a combinacdo ampicilina com gentamicina. Excluiu os pacientes que
tinham germes resistentes a esses antibidticos e obteve um indice de cura de 98% no grupo do
pefloxacin e de 95,7% no outro grupo, sendo ndo estatisticamente significativo. SUNG et al (1995)
randomizaram 90 pacientes com colangite supurativa aguda. Um grupo recebeu ciprofloxacina e
outro a combinacdo de ceftazidime com ampicilina e metronidazol, com resposta de 85% e 77%,
respectivamente, ndo sendo essa diferenca estatisticamente significativa. Esses resultados sugerem
que a terapia com ciprofloxacina isolada é adequada como tratamento empirico dos pacientes com
colangite. Cautelosamente o autor sugere que, quando Enterococcus spp e/ou anaerobios sao
isolados nas hemoculturas, agentes antimicrobianos apropriados devem ser acrescentados aos
esquema. Devido ao aumento da infec¢do polimicrobiana das vias biliares, a antibioticoterapia deve
envolver o uso de dois ou mais agentes. A efetividade das quinolonas no tratamento da colangite
tem levado os autores a questionar a obrigatoriedade da cobertura contra o Enterococcus. SUNG et
al também (1995) relata que, apesar do Enterococcus ser freglientemente isolado na bile, ele é
isolado em menos de 5% das hemoculturas. No entanto, ndo se pode subestimar a patogenicidade
do Enterococcus, sendo ele responsavel por 5 a 15% dos casos de endocardite (RAMIREZ et al,
1998) e por 23% dos episodios de bacteremia em pacientes com ictericia obstrutiva em outro estudo
(BLENKHARN e BLUMGART, 1985). SIEGMAN-IGRA et al (1988) demonstraram que 21% dos
episddios de bacteremia decorrentes de infeccdo do trato biliar foram causados por Streptococcus

spp. Recentemente, um estudo experimental conduzido por CHEN et al (1999) demonstrou que a
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concentracdo da ciprofloxacina na presenca de um colédoco com altas pressdes e marcadamente
dilatado podem proporcionar concentrages antibidticas menores do que as anteriormente
esperadas.

THOMPSON et al (1994) desenvolveram um estudo com a preocupacao de identificar
fatores que determinam as falhas terapéuticas na colangite aguda. Dos 127 pacientes estudados,
26% ndo responderam ao manejo antimicrobiano e de suporte inicial. As caracteristicas mais
importantes no grupo com falha terapéutica incluiram a presenca de hemoculturas positivas, germes
multi-resistentes, identificacdo de mais de dois germes na bile e niveis de bilirrubinas = 2,2 mg/dl.

Aproximadamente 15 a 30% dos pacientes que ndo demonstram melhora inicial com o
manejo conservador devem ser submetidos a drenagem biliar urgente(LIPSETT e PITT, 1990;
LEESE et al, 1986; LEUNG et al, 1989; LEE, 1998), pois esta interrompe a endotoxemia da
colangite aguda (LAU et al, 1996). A cirurgia foi por muito tempo o tratamento convencional para
0s pacientes com colangite, com taxas de mortalidade variando de 8 a 40% (BOYE e WAY, 1980;
LAI et al, 1992; SIEGEL et al, 1994). A descompressdo percutanea, apesar de aliviar
imediatamente a obstrucdo, possui riscos bem estabelecidos de pneumotérax, sangramento, infeccao
além de desconforto para o paciente (SIEGEL et al, 1994). Inicialmente, a drenagem endoscépica
com esfincterotomia foi considerada como tratamento em pacientes extremamente doentes ou
idosos com outras doencas que tornavam a abordagem cirdrgica de alto risco (SINANAN, 1992;
DAVIDSON et al, 1988,; LEUNG e VENEZUELA, 1991). Havia limitagfes importantes neste tipo
de abordagem, nem sempre efetiva na retirada dos calculos da via biliar principal, como
coagulopatias freqlientemente presentes, o transporte de pacientes criticamente doentes para outro
ambiente com radiologia, além das complicacdes inerentes ao procedimento de esfincterotomia que
incluem pancreatite, sangramento e perfuracdo e podem variar de 4 a 10% dependendo da
indicacdo inicial do procedimento e da técnica endoscépica utilizada (FREEMAN et al, 1996;

COTTON, 1981). LEESE et al (1986) relataram de forma retrospectiva bons resultados da
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esfincterotomia no tratamento de pacientes com colangite com uma taxa de mortalidade de 21% nos
pacientes drenados cirurgicamente contra 5% naqueles drenados endoscopicamente.

LEUNG et al (1989) trataram 105 pacientes com drenagem endoscopica e obtiveram uma
mortalidade de 5%. LAl et al (1990) relataram seus resultados com a drenagem nasobiliar em
carater de urgéncia e os compararam com o0s resultados de pacientes submetidos a cirurgia,
demonstrando que a abordagem inicial endoscépica ndo apenas traz bons resultados como
proporciona a realizacdo de um tratamento definitivo, endoscépico ou cirdrgico, em carater eletivo.
Os mesmos autores ( LAI et al, 1992) publicaram o primeiro estudo randomizado para avaliar o
tratamento endoscopico para drenagem biliar em pacientes com colangite grave. Foram avaliados
82 pacientes com colangite por coledocolitiase randomizados para serem submetidos a cirurgia ou
drenagem biliar. Os pacientes drenados endoscopicamente tiveram significativamente menos
complicacdes (34% contra 66%). A mortalidade também foi significativamente menor no grupo
tratado com endoscopia (10% contra 32%). As limitacdes iniciais do procedimento endoscopico
foram contornadas através do uso da drenagem nasobiliar que pode ser utilizada sem
esfincterotomia prévia ou nos casos em que se quer garantir a drenagem biliar, mesmo naqueles em
que os calculos ndo sdo retirados na abordagem inicial (BOENDER et al, 1994; LEE et al, 1998).
Um estudo recente demonstrou que ndo existe maior limitacdo na realizacdo de CPER em pacientes
graves, mesmo naqueles em ventilacdo mecanica (RAMIREZ et al, 1998). A descompressdo biliar
ndo-cirdrgica reduz a taxa de mortalidade da colangite grave para aproximadamente 5-10% (LEE et
al, 1998). Atualmente a drenagem endoscOpica esta amplamente indicada no tratamento da
colangite aguda (CETTA, 1998; TOPAZIAN et al, 1997; BOENDER et al, 1994).

O principal componente no tratamento da infeccdo biliar € a descompresssao da via biliar,
porém cabendo a antibioticoterapia um papel importante. O profundo conhecimento das bactérias
mais comuns encontradas no hepatocolédoco em nosso meio € fundamental para escolha racional

dos antibidticos a serem empregados. A presenca de bactérias na bile ndo permite a diferenciacéo
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entre colonizacdo e infeccdo das vias biliares. O estabelecimento de critérios microbiologicos que
permitam um diagndstico mais objetivo da infec¢do das vias biliares € o primeiro passo para o
emprego apropriado e correto da terapéutica antimicrobiana e da prevencdo das complicacGes

decorrentes desta infeccao.

2. OBJETIVOS

Caracterizar os principais aspectos clinicos e microbiologicos da bile (identificacéo,
quantificacdo e sensibilidade aos antiicrobianos das bactérias isoladas na bile) dos pacientes com e
sem coledocolitiase e avaliar sua importancia na escolha dos antiimicrobianos para o tratamento da

infeccdo das vias biliares
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Pacientes

Estudo transversal em que foi coletada bile de 33 pacientes com indicacdo de
colangiografia endoscopica retrograda (CPER) por suspeita de coledocolitiase no periodo de janeiro
de 1997 a junho de 1998. Todos os pacientes foram avaliados quanto a idade, sexo, manifestacdes
clinicas (dor em hipocondrio direito, febre, calafrios, ictericia, alteracdo de consciéncia), uso prévio
de antibioticos, manipulacdes prévias da via biliar, parametros laboratoriais, achados ecogréaficos
das vias biliares e analise microbioldgica da bile. A coleta de exames laboratoriais (provas hepaticas
e leucograma), juntamente com a ultrassonografia foram realizadas nas 24 horas que antecederam o
exame de colangiografia endoscépica retrégrada (CPER). Dos 33 pacientes que foram incluidos no
estudo, dez pacientes ndo apresentaram coledocolitiase durante a CPER e 23 pacientes tiveram
coledocolitiase confirmada no momento do exame. Os 10 individuos que ndo apresentaram calculo
na via biliar principal no momento da CPER constituiram o grupo controle. Os pacientes foram
excluidos quando tinham outras patologias de via biliar ou tivessem sido submetidos a
manipulacdes prévias da via biliar, exceto pacientes submetidos a colecistectomia sem exploracao
da via biliar ha mais de seis meses do momento de inclusdo no estudo, assim como aqueles que

estivessem usando antibidticos por mais de 48 horas antes da realizacdo da CPER.

3.2. Coleta da Bile por Colangiografia Endoscépica Retrégrada (CPER)
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Introduziu-se cateter na via biliar para coleta da bile no momento inicial da CPER,
previamente esterilizado com 6xido de etileno e com sua extremidade distal tamponada por vaselina
esterilizada, a fim de evitar contaminacdo pelo seu trajeto até o ducto biliar, sendo posteriormente
removida com um jato de agua destilada, procedimento adaptado do estudo de SKAR et al (1986).
A introducdo do cateter no ducto biliar para coleta da bile foi realizada antes da injecdo de
contraste, para evitar possiveis modificacGes no rendimento das culturas, tanto pela hipertonicidade
do contraste, quanto pela diluicdo da bile. A bile coletada (0,5 a 1ml) foi levada ao laboratério de
microbiologia em um tempo maximo de 30 minutos. A amostra de bile foi transportada em seringa
esterilizada, retirando-se todo o conteudo de ar e vedando-se a ponta da agulha, para realizacdo da
cultura em aerobiose, anaerobiose e microscopia direta com coloracdo de Gram.

No Servico de Gastroenterologia - Unidade de Endoscopia Digestiva do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, a antibioticoprofilaxia com ampicilina e gentamicina é realizada 30
minutos antes do procedimento. Neste estudo a profilaxia antimicrobiana foi administrada 15
minutos antes do inicio do procedimento, 0 que proporciona niveis terapéuticos sistémicos de
antibiético no momento da canulacao da via biliar, sem que haja niveis significativos desses na bile,
promovendo a protecdo desejada dos pacientes contra complicacdes sépticas secundarias a CPER
(DEVIERE et al, 1990; NIEDERAU et al, 1994; MOTTE et al, 1991). Essa modificacio da rotina
foi realizada apenas ap6s a concordancia do paciente com assinatura do consentimento informado,
analisado e aprovado pela Comisséo de Etica, Pds-Graduagéo e Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

A anti-sepsia do equipamento endoscopico realizada com solucdo de glutaraldeido a 2%,
conforme recomendado (VITETTA e SALI, 1992). Antes de cada procedimento realizou-se
lavagem do material com agua destilada esterilizada para retirada de qualquer residuo de

glutaraldeido.
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Os pacientes ndo foram submetidos a nenhum procedimento adicional além dos

previamente recomendados para tratamento de sua doenca.

3.3. Analise microbioldgica da bile

Microscopia direta da bile. A ldamina preparada para coloracdo pelo método de Gram foi
utilizada para andlise semiquantitativa de microorganismos e contagem de polimorfonucleares em
um campo de grande aumento (100x) com lente de imersdo. A presenca de bactérias sendo

fagocitadas por polimorfonucleares foi também avaliada.

Cultura da bile. Foi realizada a inoculacdo de 0,05ml de bile nos meios de cultura agar
sangue de carneiro e meio liquido enriquecido com tioglicolato, além de outros meios apropriados

conforme descrito a seguir (ANTUNES, 1995).

Bactérias gram-negativas. Agar MacConkey - meio seletivo e indicador para bactérias
gram-negativas, gerando col6nias roseas ou avermelhadas, caracteristico de bactérias que utilizam a
lactose. Convém salientar, que para cada placa foi inoculado 0,05ml de bile. As placas foram
incubadas em uma estufa bacterioldgica a 37°C. As culturas de bile foram consideradas negativas
apos 48 horas de incubacao. Nas culturas positivas, foi realizada a contagem do ndmero de unidades
formadoras de col6nia por ml de bile semeada. As bactérias gram-negativas isoladas nas culturas
foram identificadas pelo método de automacdo VITEK 120 (Biomérieux Vitek, Inc.), do mesmo
modo que a determinacdo do padrdo de sensibilidade aos antibidticos e das concentracfes
inibitérias minimas (CIMg , definido como a concentracdo de antibidtico que inibe o crescimento

de 90% das bactérias estudadas).
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Bactérias gram-positivas. A identificacdo foi realizada através de reacdes bioguimicas e
enzimaticas convencionais, previamente descritas (ANTUNES, 1995). O antibiograma com
determinacéo de suas respectivas concentragdes inibitérias minimas foi realizado através do método
de difusdo Kirby-Bauer, em que sdo colocados discos de papel impregnados com antibi6ticos junto
ao microorganismo em teste, conforme padronizacdo. O diametro da zona de inibicdo do
crescimento bacteriano é medido através de tabelas padronizadas para calcular o CIMg, que
determina se 0 germe € sensivel, resistente ou possui suscetibilidade intermediaria ao
antimicrobiano testado, conforme recomendado pelo National Committee for Clinical Laboratory
Standards. Voluntary consensus standards for clinical laboratory tests. Villanova, NCCLS, 1990.

Bactérias anaerdbias. A bile foi semeada em agar sangue e FEAS ( agar sangue lisado
com fenil-alcool), e incubada em jarras de anaerobiose. A atmosfera de anaerobiose foi estabelecida
com o0 emprego de uma reacdo quimica denominada “passivacao do cobre”, na qual o ferro metalico
combina-se com uma solucdo de sulfato de cobre acidulada, numa reacdo de oxidacdo na qual é

consumido o oxigénio.

3.4. Analise estatistica.

Foi realizada através do programa estatatistico SPSS, utilizando o teste t de Student para
comparar as variaveis quantitativas continuas entre amostras independentes e Mann- Whitney para
as variaveis cuja distribuicdo ndo é normal. As variaveis qualitativas foram analisadas pelo qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Considerando-se 0s niveis para erro tipo I, serdo aceitos como

significativos os resultados com intervalo de confianca de 95%, p<0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. Aspectos Gerais

Os 33 pacientes analisados foram divididos em um grupo de 10 pacientes sem
coledocolitiase no momento da CPER (grupo controle) e em outro grupo de 23 pacientes com
coledocolitiase (Tabela 4.1). Todos os pacientes tinham suspeita de coledocolitiase e em todos
foram excluidas outras possiveis causas de obstrucao da via biliar. Do total da amostra estudada, 26
pertenciam ao sexo feminino (78,8%). O paciente mais jovem do estudo tinha 16 anos e 0 mais
idoso 91 anos, sendo idade média de 53 anos. A idade média dos pacientes com coledocolitiase
(59,4 anos) foi significativamente maior que a dos pacientes sem coledocolitiase (média de 39,5)
(P=0,006). A idade média dos pacientes com coledocolitiase e culturas positivas foi de 59,4 anos,
enguanto que a dos pacientes com coledocolitiase e culturas negativas de 59,5 anos. N&o houve
diferenca significativa quanto ao sexo entre o grupo de pacientes com coledocolitiase e sem
coledocolitiase, no entanto a freqiéncia de culturas positivas entre os pacientes do sexo feminino
foi de 94%, quando comparada 50% nos pacientes de sexo masculino (P=0,04).

Dos 10 pacientes que ndo tinham calculos na via biliar principal no momento da CPER,
sete pacientes tinham hiperbilirrubinemia e histéria de ictericia, os demais tinham dor compativel
com célica biliar e a possibilidade de passagem de calculo devido a um quadro de pancreatite leve.
Apenas um apresentava febre, possivelmente por um quadro de colecistite associada que cedeu com

uso de antibioticoterapia.
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Tabela 4.1. COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS SEGUNDO A PRESENCA
DE COLEDOCOLITIASE A CPER

pacientes sem coledocolitiase | pacientes com coledocolitiase P
nimero de pacientes 10 23
sexo feminino 09 17 P=0,39
idade média 39,5 59,4 P=0,006
dados clinicos
ictericia 06 14 P=1
febre 00 08 P=0,38
dor HD 10 21 P=1
confusdo mental 00 02 P=1
calafrios 00 05 P=0,29
dados laboratoriais
leucocitose > 10.000 03 11 P=0,45
desvio a esquerda 01 07 P=0,38
FA 570,5 +£315,6 708,3+ 530 P=0,65
TGO 169,5 + 194,7 109,4 +102,4 P=0,72
TGP 270,8 + 311,33 150,6 + 1425 P=0,5
TP (%) 916+9 88,8+ 14,1 P=0,93
BT 28+23 54+44 P=0,03
BD 146+13 3,05+24 P=0,02
hemoculturas 01 02 P=1
positivas
ecografia
colelitiase 09 (90%) 20(3 colectomizados) (100%) | P=0,33
coledocolitiase 03 (30%) 20 (87%) P=0,02
dilatacdo da via biliar 06 (60%) 22 (95,6%) P=0,04
CPER
coledocolitiase 00 23 (100%) P<0,05
dilatacéo da via biliar 00 21 (91%) P<0,05
microbiologia
Gram com germes 00 20 (87%) P<0,05
presenca de leucocitos 00 06 (26%) P<0,05
Culturas positivas 00 19 (82,6%) P<0,05
Culturas com mais de 00 12 (52%) P<0,05

100.000 ufc/ml

4.2. Achados microbioldgicos
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Dos 23 pacientes com coledocolitiase, 19 apresentaram culturas de bile positivas
(Tabela 4.2.) . Dessas 19 culturas de bile, 11 (57,9%) foram monomicrobianas e em 8 (42,1%) foi
observado o crescimento de dois ou trés tipos de bactérias. Apenas em um paciente houve
crescimento de uma bacteria anaerébia, o Bacteroides fragilis, juntamente com E.coli e
Enterococcus. O crescimento de 28 espécies de bactérias aer6bias em 19 culturas da bile mostrou
um predominio de bactérias gram-negativas (64,3%). Porém houve ocorréncia de um nimero nao
desprezivel de bactérias gram-positivas, entre eles Enterococcus faecalis (17,9%), Streptococcus
alfa-hemoliticus (10,7%) e Streptococcus viridans (7,1%). Das bactéria gram-negativas isoladas na
bile, a mais frequente foi a Escherichia coli (32,1%), seguida de Klebsiella pneumoniae (17,9%),
Enterobacter cloacae (7,1%), Panteona aglomerans (3,6%), e Pseudomonas aeruginosa (3.6%),
nessa ordem de freqgléncia (Grafico 1). O Unico paciente que apresentou crescimento de
Pseudomonas aeruginosa na bile estava usando antibidticos para tratamento da colangite ha 48
horas.

Dos 19 pacientes com culturas da bile positivas, 18 (94,7%) apresentaram
microorganismos detectaveis pela microscopia direta da bile pela coloracdo de Gram, sendo que néao
foram evidenciadas bactérias por este método nos pacientes sem evidéncias de coledocolitiase (P=
0,00003). O paciente em que houve crescimento bacteriano na cultura da bile apesar da microscopia
direta ser negativa, apresentou uma contagem baixa de Enterobacter cloacae na cultura da bile

1.500 ufc/ml (Tabela 4.2).
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Gréfico 1. Bactérias aerdbias isoladas na bile
EE.coli

OE.cloacae

OE.faecalis
15% O S.alfahem
B K.pneum

18% Ooutros

32%

10%

18% %

O indice de deteccdo de microorganismos pela coloracdo de Gram foi similar entre os
pacientes com contagens acima ou abaixo de 100.000 ufc/ml na cultura de bile (P= 0,36). A
presenca de leucocitos pelo método de Gram foi demonstrada apenas em pacientes que
apresentaram bactérias detectaveis pela microscopia direta e culturas positivas. Dos 19 pacientes
com coledocolitiase e culturas positivas, 6 (31,6%) apresentaram leucdécitos detectaveis pela
microscopia direta, todavia ndo foram observados polimorfonucleares na microscopia direta da bile
de nenhum dos 10 pacientes sem coledocolitiase (P=0,14). Dos 6 pacientes com leucdcitos pela
microscopia direta, 5 (83,3%) ocorreram em pacientes com culturas de bile com contagens acima
10° ufc/ml (Tabela 4.3). Todos os pacientes que tiveram crescimento bacteriano em suas culturas
apresentaram microorganismos pela microscopia direta com coloragcdo de Gram, por outro lado
nenhum paciente com cultura negativa apresentou microorgansimos a microscopia direta (P=

0,0005). Nesses casos, a microscopia
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Tabela 4.2. RESULTADOS DA ANALISE MICROBIOLOGICA DA BILE
DOS PACIENTES COM COLEDOCOLITIASE

coloracdo | Leucécitos | Cultura | culturacom + bactéria(s) hemo
de Gram | no Gram da bile de 100.000 ufc/ml neufc/ml cultura
01 com bact. | ndo + sim E.cloacae +de 100.000 neg.
02 com bact. | ndo + sim E.faecalis +de 100.000 neg.
K.pneumoniae 20.000
E.coli 20.000
03 com bact. | sim + sim E.coli +de 100.000 neg.
04 com bact. | ndo + sim S.a hemoliticus + de | neg.
100.000
05 com bact. | ndo + nédo E.coli 10.000 neg.
E.faecalis 10.000
06 com bact. | ndo + ndo K.pneumoniae 30.000 neg.
07 com bact. | ndo + sim E.coli + de 100.000 neg.
08 com bact. | sim + sim E.coli +de 100.000 +
S.viridans 20.000
09 sem bact. | ndo Neg. -- -- neg.
10 com bact. | sim + sim K.pneumoniae + de | neg.
100.000
E.faecalis 10.000
11 com bact. | ndo + ndo E.faecalis 30.000 neg.
12 com bact. | ndo + sim E.coli + de 100.000 neg.
13 sem bact. | ndo neg. ndo - neg.
14 sem bact. | ndo neg. -- -- neg.
15 com bact. | ndo + nédo K.pneumoniae 30.000 neg.
S.a hemoliticus 30.000
16 com bact. | sim + sim P.aeruginosa + de 100.000 | neg.
17 com bact. | sim + sim S.viridans + de 100.000 neg.
18 sem bact. | ndo + nédo E.cloacae 1.500 neg.
19 com bact. | ndo + sim B.fragilis neg.
E.coli +de 100.000
E.faecalis + de 100.000
20 com bact. | ndo + nédo E.coli 50.000 neg.
K.pneumoniae 50.000
21 com bact. | sim + nédo E.coli 50.000 neg.
S.a hemoliticus 50.000
22 sem bact. | ndo neg. -- -- +
23 com bact. | ndo + sim P.aglomerans + de | neg.
100.000

direta com coloracdo de Gram apresentou uma especificidade de 100% e uma sensibilidade de
95%.
Realizando-se a analise quantitativa das culturas de bile, das 19 culturas positivas, 12 (63,2%)

tiveram crescimento de pelo menos um germe em niimero maior do que 10° ufc/ml.
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Tabela 4.3. RELACAO DA PRESENCA DE LEUCOCITOS DETECTADOS
NA BILE COM A CONTAGEM DE BACTE’RIAS DOS PACIENTES COM
COLEDOCOLITIASE

Culturas positivas

Presenca de leucdcitos > 10° ufc/ml <10” ufc/ml

SIM 5(42%) 1(14%)

NAO 7(58%) 6(86%)
P=0,33

Devido ao fato de o esquema de antibioticoterapia empirica no nosso meio ser baseado no
uso de ampicilina e gentamicina, focalizamos nossa atencdo para a anélise dos antibiogramas das
bactérias isoladas na bile (Tabela 4.4). Todas as bactérias Gram positivas foram sensiveis a
ampicilina, enquanto apenas 6 (33,3%) das Gram negativas. Todas as bactérias Gram negativas
isoladas foram sensiveis a gentamicina, com uma concentracdo inibitoria minima (ClMgp) variando
de 0,5 a 1 pg/ml. Da mesma forma todas as bactérias isoladas na bile foram sensiveis a amicacina,
quinolonas, cefalosporinas de segunda e terceira geracdo, excetuando-se a Pseudomonas. As 5
culturas em que se isolou Enterococcus, 3(60%) apresentaram-se resistentes a gentamicina. Apenas
7 (25%) das bactérias isoladas demonstraram-se resistentes as cefalosporinas de primeira geracéo.
(Tabela 4.5).

A frequéncia de hemoculturas positivas foi muito baixa, apenas 3 em 33 pacientes (9,1%).

Duas hemoculturas positivas ocorreram em pacientes com culturas de bile negativas.

Tabela 4.4. GERMES ISOLADOS NA BILE E SUAS CONCENTRACOES
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A Cc Cc Cc Cc G A C C | T S A T M P
M E E E E E M A I M E U z I E |
I F F F F N P R P | T L T C z P
C O T T A T | B R P R F R A L E
A X R A L A C E @) E A A E R ] R
C I I Z @) M | N F N C - O ¢C C A
I T A I S | L E L E 1 T N I | C
N I X D P C | Cc O M C R A L L |
A N @) I 1° I N | X L I M I L
A N M G N A L A | M N N |
E E E A | C N P A A N
R N | A / A
A N A
C
pac.11
E. S S S R S R S S S |S S S S I S
cloacae <2 >32 | <8 | <8 >32 | <0,5 | 232 | <16 <05 |41 <10 <8 | <16 | 32 <8
CIM
pac. 12
K.pneum | S S S S S S R R S S |S S S
CIM <2 | <2 | <8 |<8 |<2 |<05 |[=232 (=512 | <05 |[<4]|4 <10 <8 | <16 | <16 | <8
E. coli S S S S S S S S S S |R S S S
CIM <2 [<2 | <8 |<8 [=<2 |<05 |1 <16 <05 | <4 | 216 | <10 <8 | <16 | <16 | <8
pac. 13
E. coli S S S S S S S S S S |S S S S - -
CIM <2 | <2 | <8 | <8 |4 <05 |2 <16 <05 | <41 <10 <8 | <16
pac. 15
E. coli S S S S S S S S S S S - -
CIM <2 |4 <8 [<8 | <2 |=<05 |2 <16 <05 | <42 <10 <8 | <16
pac. 16
K.pneum | S S S S S S R S S S S
CIM. <2 [<2 | <8 |<8 |[<2 |<05 |=>32]64 <05 | <4 |4 <10 <8 | <16 | <16 | <8
pac. 17
E. coli S S S S R S R R S R R S - -
CIM <2 |4 <8 |[<8 232 | <05 [ 232 | >512 [ <05 |[<4 | >16 | 2320 | <8 | <16
pac. 18
E. coli S S S S S S R S S R S I - -
CIM <2 [<£2 |8 |<8 |8 1 >32 | 2512 [ <05 | <4 |4 >320 | <8 | 32
pac. 10
K.pneum. | S S S S S S R S S S - -
CIM <2 | <2 | <8 | <8 |<2 |<05 |[=232 2512 | <05 [<4]4 <10 <8 | <16
pac. 12
E. coli S S S S S S R S S S |R S S
CIM <2 [£2 |8 |<8 |[<x2 1 232 | <16 <05 | <4]216 | <10 <8 | <16 | <16 | <8
pac. 25
K.pneum. | S S S S S S R R S S |S S S S - -
CIM <2 [<£2 | <8 | <8 |[<2 |<05 |[=232]|2>512 |<05 (<4 |4 <10 <8 | <16
pac.26
Pseudom | S R S S R S R S S S |R R S - - -
CIM <2 >32 | <8 | <8 232 |1 >32 | <16 <05 | <4 | =216 | 2320 | <8
A C C C C G A C C | T S A T M P
M E E E E E M A I M E U 4 I E |
I F F F F N P R P | T L T C 4 P
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C @] T T A T | B R P R F R A L E
A X R A L A C E @] E A A E R @] R
C I I Z @] M | N F N C - O C C A
I T A I S | L E L E | T N I | C
N I X D P C | C @] M C R A L L |
A N @] I 1° I N | X L I M I L
A N M G N A L A | M N N |
E E E A | C N P A A N
R N | A / A
A N A
C
pac. 28
Enterob. | S S S S S S R S S S |- S S S - -
cloacae
CIM <2 [<2 | <8 |<8 [=<2 |<05 |=232]<16 <05 | <4 <10 <8 | <16
pac.29
E. coli S S S S S S S - S S |S S - -
CIM <2 | <2 | <8 |<8 |<2 1 2 <05 <42 <10 <8 | <16
pac. 30
E. coli S S S S S S R - S S |S S - -
CIM <2 [£2 | <8 |<8 [<2 |<05 |232 <05 |[<4 |4 <10 <8 | <16
K.pneum. | S S S S R S S - S S |S S - -
CIM <2 | <2 | <8 |<8 >32 | <05 |2 <05 <42 <10 <8 | <16
pac. 31
E. coli I S - S S | - -
CIM <2 |32 <8 | <8 |<2 1 =32 <05 |<4 |4 <10 16 | <16
pac. 33
Panteona | S S S S S S S - S S |- S S S - -
aglome
rans*
CIM <2 | <2 |<8 |<8 |<2 |<05 |2 <05 | <4 <10 <8 | <16

*Anteriormente chamada Enterobacter aglomerans
S - sensivel, R - resistente, | - sensibilidade intermediaria. CIM - concentraggo inibitoria minima.

Tabela 4.5. SENSIBILIDADE DAS BACTERIAS ISOLADAS NA BILE
DOS PACIENTES COM COLEDOCOLITIASE
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Antibidticos % de Sensibilidade | % de Sensibilidade
bactérias bactérias
Gram negativas Gram positivas

Amicacina 100%

Cefoxitina 83,3%

Ceftriaxone 100%

Ceftazidime 100%

Cefalosporinas de | 77,8% 66,7%

primeira geracdo

Gentamicina 100% 70%

Ampicilina 33,3% 100%

Carbenecilina 53,8%
Ciprofloxacim 100%

Imipenem 100%

Tetraciclina 75%

Sulfa+ 83,3% 100%
Trimetoprim

Aztreonam 94,4%

Ticarcilina+ AC | 94,1%

Mezlocilina 80%

Piperacilina 100%

Vancomicina 100%
Clindamicina 40%

4.3. Achados clinico-laboratoriais e suas correlagfes com os aspectos microbiologicos

A ictericia estava presente em 20 pacientes (60,6%) no dia do exame, oito (24,2%)
apresentavam febre, 31 pacientes (93,9%) queixavam-se de dor no hipocondrio direito, dois
pacientes (ver Anexos) apresentaram-se com mau estado geral e confusdo mental, cinco (15,2%)
referiram calafrios no periodo de 48 horas que precederam o exame de CPER. Dos dez pacientes do
grupo controle, 60% (6 pacientes) apresentavam ictericia, e 70% (14 pacientes) daqueles com
coledocolitiase apresentavam esse achado ao exame clinico (P=1).

As manifestagdes clinicas ndo foram capazes de diferenciar pacientes com ou sem coledocolitiase

no momento da CPER (P=0,12). Essa anélise se repetiu quando levamos em conta a presenca de
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leucocitose e desvio a esquerda, tanto na andlise entre os grupos com e sem coledocolitiase quanto
naqueles pacientes com mais e menos de 100.000 ufc/ml na cultura da bile.

Resultados dos exames laboratoriais mostraram que 14 (42,4%) pacientes tinham
leucocitose (leucocitos = 10.000 cels./ml), sendo que oito (24,2%) também com desvio a esquerda
(neutréfilos bastonados = 500 céls/ml) no leucograma. A leucocitose estava presente em 11
pacientes com coledocolitiase e culturas positivas (58%), enquanto dos 4 pacientes com culturas
negativas nenhum apresentou leucocitose, porém a diferenca ndo foi estatisticamente significativa
(P= 0,09). A fosfatase alcalina estava dentro dos parametros normais (FA < 250) somente em 4
(12,1%) de 33 pacientes, a média nao foi significativamente diferente entre os grupos com e sem
coledocolitiase no momento da CPER (P= 0,6), ou entre os pacientes com culturas positivas e
negativas. Por outro lado, dos 4 pacientes com FA normal, 3 tiveram coledocolitiase confirmada a
CPER.

Nove (26,3%) dos 33 pacientes tinham transaminases normais ( TGO<41 e TGP<41). O
nivel de alteracdo das aminotransferases também ndo foi diferente entre os individuos com culturas
positivas e negativas ( TGO, p= 0,7 e TGP, p= 0,3). Os pacientes com coledocolitiase no momento
da CPER tiveram uma média de bilirrubina total de 5,4mg/dl, enquanto aqueles sem coledocolitiase
tinham 2,8mg/dl (P= 0,037), porém a média de ambos 0s grupos estdo acima do valor de
normalidade que é 1,2 mg/dl. Da mesma forma, a média de dosagem da bilirrubina direta foi maior
no grupo com coledodolitiase (3,0 mg/dl contra 1,46 mg/dl, P= 0,02). O nivel médio das
bilirrubinas ndo apresentou diferenga entre os individuos com culturas positivas e negativas (P=
0,47).

Comparando-se a ecografia realizada entre 24 e 48 horas antes da CPER e considerando-se
a CPER como teste diagnostico padrédo, dos 30 pacientes ndo-colecistectomizados, 29 apresentavam
colelitiase ao ultrassom, 23 com coledocolitiase e 28 com dilatacéo das vias biliares extra-hepéticas.

A freqliéncia de colelitiase entre os pacientes com e sem coledocolitiase foi semelhante. Trés
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pacientes (30% de falsos positivos) com diagnostico de coledocolitiase na ecografia ndo tiveram
esse achado confirmado pela CPER, por outro lado, trés pacientes (13% falsos negativos) que
apresentaram coledocolitiase a ecografia tinham calculo na via biliar principal durante a CPER
(P=0,002). Oito pacientes (28,6%) com dilatacdo biliar a ecografia ndo obtiveram confirmacéo
desses achados durante a CPER. Apenas um paciente sem dilatacdo na ecografia apresentou tal
achado na CPER, P=0,04.

Analisando-se 0s pacientes com coledocolitiase segundo a presenca de manifestacdes
clinico-laboratoriais de infeccdo conforme definidas em material e métodos, observa-se que nédo
houve diferenca quanto a sexo e idade dos pacientes. De 11 pacientes com coledocolitiase e
manifestacdes infecciosas, 8 (73%) tiveram culturas positivas com crescimento bacteriano superior
a 10° ufc/ml, enquanto, de 12 pacientes com coledocolitiase sem manifestagdes infecciosas, 4(33%)
tiveram crescimento bacteriano acima de 10° ufc/ml, apresentando uma razéo de prevaléncia igual a
2,2 (1,01 a 4,91) e P= 0,057 (Tabela 4.6). Correlacionando a presenca de leucdcitos na
microscopia direta e a ocorréncia de manifestacdes infecciosas, verifica-se que, dos 11 pacientes
com manifestacdes clinicas, 5 (46%) apresentaram leucocitos na coloragdo do Gram, dos 12
pacientes sem manifestacdes infecciosas, 1 (8%) apresentou leuc6citos a microscopia direta, RP
(razdo de prevaléncia) igual a 2,36 ( 1,13- 4,93), P= 0,069 (Gréafico2). A presenca de leucocitos na
coloragdo de Gram em pacientes com culturas positivas e crescimento bacteriano superior a 10°
ufc/ml ndo foi significativamente mais freqiiente do que nos pacientes com crescimento inferior a

10° ufc/ml , P=0,33 (Tabela 4.6).
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Gréfico 2. Deteccéao de leucocitos relacionada a
presenca de litiase biliar e manifestacdes

infecciosas
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RP (razao de prevaléncia)= 2,36 (1,13- 4,93) P=0,069

MCI = manifestacdes clinicas infecciosas
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Tabela 4.6. RELACAO DA CONTAGEM DE BACTE~RIAS ISOLADAS NA
BILE E MANIFESTACOES CLINICAS DE INFECCAO NOS PACIENTES

COM COLEDOCOLITIASE

culturas positivas

Pacientes n > 10° ufc/ml < 10° ufc/ml

Controles s/ coledocol. 10 - -

Coledocol. ¢/ MCI* 11 08(73%) 01(9%) RP=2,2 (1,01 a 4,91)
Coledocol. s/ MCI* 12 04(33%) 06(50%)

*MCI= manifestacdes clinicas infecciosas
RP = risco de prevaléncia

A distribuicdo de culturas polimicrobianas e monomicrobianas ndo foi significativamente diferente

entre os pacientes com e sem manifestagdes infecciosas. (Tabela 4.7)
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Tabela 4.7 RELACAO ENTRE MANIFESTACOES INFECCIOSAS E
CULTURAS MONO OU POLIMICROBIANAS DA BILE EM PACIENTES
COM COLEDOCOLITIASE

culturas
monomicrobianas  polimicrobianas negativas
Coledocol. ¢/ MCI 6 (55%) 3 (27%) 2 (18%)
Coledocol. s/ MCI 5 (42%) 5 (42%) 2 (16%)
MCI = manifestacdes clinicas infecciosas P=0,76

5. DISCUSSAO

A populacdo descrita no estudo, composta por 7 homens e 26 mulheres, é compativel com a

distribuicdo descrita na literatura, que demonstra que a doenca litiasica € mais freqliente em
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mulheres (CATANZO, 1989; LYGIDAKIS, 1982; HOROWITZ, 1994). Os pacientes com
coledocolitiase apresentaram uma idade média significativamente maior do que os pacientes sem
coledocolitiase, da mesma forma, dados condizentes com a literatura, que correlacionam uma maior
incidéncia de doenca litidsica com o aumento da idade (HIMAL e LINDSAY, 1990). Entretanto, a
idade média ndo foi diferente nos pacientes com culturas positivas e negativas, nem afetou o
numero de bactérias cultivadas. Esses resultados obtidos diferem de outros autores que afirmam que
a presenca de bactérias na via biliar € mais freqliente em pacientes mais idosos (BABU et al, 1988;
HAMBREAUS et al, 1990; CLAESSON et al, 1984; BERGMAN et al, 1997; CSENDES et al,
1996). Nesse sentido a idade superior a 70 anos é considerada um parametro relevante na selecdo de
pacientes com alto risco para a presenca de bacteriobilia (KEIGHLEY, 1977; PITT et al, 1983). No
presente estudo, o fator determinante para presenca ou auséncia de bacteriobilia foi a ocorréncia de
litiase na via biliar evidenciada por colangiografia endoscopica retrégrada.

Nenhum parametro clinico ou laboratorial foi capaz de diferenciar e/ou predizer o grupo de
pacientes com e sem coledocolitiase, consequentemente nem aqueles com culturas da bile positivas
ou negativas. Este achado é importante pelo fato de que a apresentacdo clinica da colangite é
extremamente variavel e que, mesmo apoiada no diagndéstico sindrémico da triade de Charcot na
maioria dos casos, a infeccdo das vias biliares pode ocorrer com poucas manifestacdes clinicas. Por
outro lado, o diagnostico de infeccdo biliar deve ser considerado em qualquer paciente com dor
abdominal que progride rapidamente para sepse, febre e alteracdo do estado de consciéncia sem
fonte de infeccdo Obvia (SINANAN, 1992). Nesse sentido, FLEMMA et al (1967) ja afirmava que a
colangite é definida como a inflamacéo dos ductos biliares e manifestacfes clinicas como ictericia,
febre e calafrios, porém a definicdo e a situacdo clinica ndo ocorrem necessariamente juntas. Do
mesmo modo, BOYE e WAY (1980) expressavam preocupacdo semelhante, ao constatar que a
correlacédo da presenca de pus na via biliar e as manifestacdes clinicas em um quadro de colangite é

inexata.
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No grupo de pacientes com coledocolitiase, cinco (45%) desses com manifestacdes clinicas
de infeccdo apresentaram o conjunto de sinais e sintomas que caracteriza a triade de Charcot.
Considerando estudos prévios, apresentacdo completa da triade de Charcot ocorre em
aproximadamente 50 a 70% dos pacientes com obstrucdo das vias biliares, sendo em alguns tao
baixa quanto 20% (GIGOT et al, 1989; VAN DEN HAZEL et al, 1994; LEESE et al, 1986;
KANTER e GEELHOED, 1987; KADAKIA, 1993). A febre ocorre em 60% a 90% e a ictericia em
70% dos pacientes, sendo as manifestacdes clinicas mais freqlientes nesses pacientes (SINANAN,
1992). Em nosso estudo, dois pacientes apresentaram confusdo mental e apenas um deles,
demosntrou quadro clinico completo da triade de Charcot. A apresentacdo clinica atipica deve ser
considerada principalmente em pacientes idosos, com deterioracdo do estado fisico e mental. Um
relato de seis pacientes com idades entre 80 e 89 anos, demonstrou que nenhum paciente
apresentava historia de febre ou dor abdominal, sendo que apenas um paciente apresentava-se
ictérico (COBDEN et al, 1984). A hiperbilirrubinemia presente no dia da realizacdo da CPER, foi o
Unico dado laboratorial significativo que diferenciou os grupos com e sem coledocolitiase. O valor
médio das bilirrubinas totais nos pacientes com coledocolitiase foi de 5,4mg/dl e de 2,8mg/dl nos
pacientes sem coledodolitiase. Deve-se ressaltar que a média de ambos esta acima do valor de
normalidade de 1,2mg/dl. O nivel de bilirrubinas entre os pacientes com culturas positivas e
negativas ndo foi estatisticamente diferente. O mesmo aconteceu com a fosfatase alcalina que estava
alterada na quase totalidade dos pacientes analisados. A andlise laboratorial tem um papel no
auxilio diagnostico, apesar de inespecifica, pois a combinacdo de leucocitose, hiperbilirrubinemia,
elevacdo de aminotransferases e fosfatase alcalina sdo encontrados em pacientes com colangite e
coledocolitiase. Neste contexto, € importante mencionar dois trabalhos recentes. O primeiro
desenvolvido por TOPAZIAN et al (1997) com o objetivo de avaliar a utilidade clinica da CPER.
Entre os achados interessantes deste estudo, esta o fato de que o diagnostico pré-endoscopico de

coledocolitiase foi confirmado em somente 64% dos pacientes. Nos pacientes em que Se esperava
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uma CPER normal, a presenca de céalculos foi evidenciada em 6% dos casos. Em 36% dos
pacientes com suspeita diagnostica de coledocolitiase prévia a CPER, tiveram auséncia de calculos
na via biliar principal apés a CPER, sugerindo que os médicos foram freqlientemente incapazes de
predizer se o calculo havia ou ndo passado para o duodeno. Dos 349 casos com suspeita de litiase
no hepato-colédoco, o diagnéstico foi confirmado em 220 pacientes. O segundo trabalho de
ROSTON et al (1997) analisa e discute os parametros bioquimicos (bilirrubinas, fosfatase alcalina,
ALT e AST) que poderiam contribuir no diagnostico da presenca de calculos na via biliar. No inicio
da avaliacdo, os pacientes apresentaram parametros laboratoriais alterados, e o discernimento entre
0s pacientes com calculos retidos na via biliar principal vieram com a variabilidade do perfil desses
exames laboratorias, ou seja, se estdo se elevando, diminuindo lentamente ou normalizando .

Nosso estudo demonstrou uma associacdo entre a presenca de calculos na via biliar principal
e a presenca de bactérias na bile, uma vez que dos 23 pacientes com coledocolitiase 19
apresentaram culturas da bile positivas, da mesma forma que todos os pacientes sem calculos no
momento da coleta de bile por CPER tiveram suas culturas e a microscopia direta da bile negativas
para deteccdo de microorganismos. Esses dados reforcam o conceito amplamente discutido na
literatura de que a presenca de célculos na via biliar esta associada bacteriobilia (PITT et al, 1982;
VAN DEN HAZEL et al, 1994). Ressalta-se o fato de que todos os pacientes que possuiam
evidéncias da passagem de célculos pelo colédoco, porém com fluxo biliar ja restabelecido e o
colédoco livre de célculos, ndo apresentaram microorganismos detectaveis na cultura e pela
microscopia direta da bile, reforcando o conceito de que o fluxo biliar € um mecanismo de defesa
importante para a via biliar. Da mesma forma, a recuperacdo do fluxo biliar tem influéncia
definitiva nos resultados terapéuticos na colangite (LEESE et al, 1986; LAI et al, 1992; LEUNG,
et al, 1989).

O predominio de bacilos gram-negativos nas culturas da bile (64,3%) estd de acordo com

estudos previamente publicados (TORRES et al, 1993; CLAESSON, 1986; EDLUND et al, 1959;
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LEWIS et al, 1987, p. 44; MALUENDA et al, 1989, p. 133; LEUNG et al, 1994, p. 716; PITT et
al, 1982; SUNG et al, 1995). No entanto, a frequéncia de determinadas bactérias isoladas na bile
ndo é uniforme nestes estudos, fato que provavelmente pode estar relacionado ao método de coleta e
selecdo dos pacientes. Em nosso estudo a E. coli foi o bacilo gram-negativo mais freqlientemente
isolado na bile (32%), sendo, entre as bactérias gram-positivas, 0 Enterococcus o mais freqliente
(18%). Existe uma maior variabilidade no que diz respeito as outras bactérias gram-positivas
isoladas na bile. Nossos dados demonstraram que a freqiiéncia do Streptococcus alfa-hemolitico foi
de 10% e de Streptococcus viridans de 7%. LEUNG et al (1994) isolaram 17% de Enterococcus
faecalis e 8% de Streptococcus sp. nas vias biliares de pacientes com coledocolitiase e colelitiase,
ressaltando que essas bactérias também foram cultivadas a partir dos calculos recuperados ao longo
do estudo. O cultivo do Enterococcus e Streptococcus sp com frequéncias similares foi obtido nos
estudos realizados por MALUENDA et al (1989), PITT et al (1982), SIGMAN-IGRA et al (1988),
LIPSETT e PITT (1990). A Pseudomonas aeroginosa foi isolada em apenas um paciente com
coledocolitiase do nosso estudo. Esse microorganismo esté relacionado com a manipulagdo prévia
da via biliar ou com o uso prévio de antibidticos. O paciente em questdo estava fazendo uso de
antibidticos ha 48 horas, o que pode ter propiciado o surgimento dessa bactéria. A possibilidade de
contaminacdo do canal de bidpsia através da passagem pela nasofaringe e intestino deve ser
considerada, todavia essa parece ser uma possibilidade improvavel, uma vez que os 10 pacientes do
grupo controle ndo apresentaram crescimento bacteriano nas suas amostras de bile, e a contagem de
microorganismos isolados na bile ( > 100.000 ufc/ml) reforca a hipOtese de que as bactérias
isoladas na bile ndo foram decorrentes de contaminacdo. Nesse sentido, € importante ressaltar que a
presenca de bactérias no duodeno ndo costuma ultrapassar 10.000 ufc/ml (SIMON e GORBACH,
1986; ENGSTRON et al, 1971).

O Bacteroides fragilis foi a Unica bactéria anaerdbia isolada na bile dos pacientes com

coledocolitiase. Esse achado pode ser explicado pelas dificuldades técnicas no transporte e cultivo
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de bactérias anaerobias ou pela baixa freqiéncia na presenca desses organismos na via biliar,
conforme demonstrado em estudos prévios como o de LEUNG et al (1994). Nesse estudo foram
isoladas 1236 espécies da bile de 579 pacientes submetidos a CPER, apenas uma cepa de
Bacteroides sp e duas de Clostridium sp. Nesse contexto, os dados referentes a freqiiéncia de
anaerdbios responsaveis por infeccdo das vias biliares na literatura comprovam a baixa frequéncia
de infeccBes das vias biliares por esses microorganismos.

Nas culturas de bile dos pacientes com coledocolitiase houve um predominio de culturas
monomicrobianas (58%) em relacdo as polimicrobianas (42%). BOYE e WAY (1980) constataram
culturas de bile monomicrobianas em aproximadamente 50% dos pacientes com processo
infeccioso das vias bilares, enquanto MALUENDA et al (1989), estudando 545 pacientes,
encontram apenas 27% de culturas de bile polimicrobianas. Outros estudos como os de SUZUKI et
al (1984), BABU et al (1988), FAN et al (1991) também encontraram um predominio de culturas de
bile monomicrobianas. Por outro lado, LEE et al (1992), LEWIS et al (1987), LEUNG et al (1994),
encontraram um predominio de culturas polimicrobianas. Convém ressaltar o estudo realizado por
LEUNG et al (1994), que encontrou um predominio de culturas de bile polimicrobianas (71%) em
pacientes com colelitiase e coledocolitiase, pois nesse estudo foi utilizada uma técnica de coleta,
transporte e cultivo da bile semelhantes aos utilizados no presente estudo.

A microscopia direta com coloragdo de Gram da bile coletada por CPER teve uma
sensibilidade de 80% e uma especificidade de 100%. Esses achados sugerem que a analise da bile
pelo método de Gram possa ser Util na avaliacdo dos pacientes com bacteriobilia, antes dos
resultados das culturas. O conhecimento do perfil microbiol6gico das infec¢bes biliares em nosso
meio € importante para decidirmos a escolha da antibioticoterapia empirica naqueles pacientes com
suspeita de um processo infeccioso das vias biliares, que nao terdo sua bile coletada por CPER A
microscopia direta da bile com coloragdo de Gram pode fornecer informacgdes fundamentais sobre a

presencga ou auséncia de microorganismos nos pacientes com suspeita de infecgéo biliar, conforme
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demonstrado no presente estudo. A microscopia direta da bile dos pacientes com coledocolitiase
apresentou uma boa correlacdo com os achados bacterioldgicos das culturas. Outro dado importante
encontrado foi a presenca de leucdcitos na bile considerada como uma manifestacdo importante de
um processo infeccioso localizado. Nosso estudo evidenciou a presenca de leucdcitos em seis
pacientes com culturas de bile positivas e em nenhum paciente com culturas negativas. Desses seis
pacientes, cinco apresentaram manifestacdes clinicas de infeccdo das vias biliares, enquanto que
apenas um paciente ndo apresentou tais manifestacdes. Apesar de a contagem de leucdcitos na bile
ndo ser elevada nesses pacientes, nossos dados sugerem que a presenca de leucdcitos na bile é um
importante indicativo de processo infeccioso das vias biliares, porém levando-se em conta a baixa
sensibilidade desse parametro na microscopia direta da bile. Apenas o estudo de CSENDES et al
(1996) avaliou a relacdo da presenca de leucdcitos na bile com processo infeccioso das vias biliares.
Os autores encontraram uma contagem significativamente maior de leucécitos na bile nos pacientes
com colangite (80%), do que em pacientes com colelitiase (44%) e coledocolitiase sem colangite
(50%). Um aspecto interessante a ser ressaltado é que, no estudo citado, a presenca de leucdcitos
ndo ocorreu apenas nos casos com culturas de bile positivas como foi verificado em nosso estudo.
BRENNER et al (1987) e GALLAGHER et al (1982) demonstraram a utilidade da microsocopia
direta com coloracdo de Gram na bile coletada transoperatoriamente, com objetivo de identificar os
pacientes de alto risco para desenvolver sepse operatéria. A analise feita no presente estudo, através
da bile coletada por CPER, tem uma vantagem sobre aquela coletada no transoperatorio, pois pode
avaliar com maior objetividade qual o grupo de pacientes com bacteriobilia que deveriam ser
submetidos a antibioticoterapia previamente a realizacdo de colecistectomia. Na pratica o quadro
clinico é o principal fator a ser considerado na suspeita diagnostica de colangite. O amplo espectro
de manifestacdes clinicas nos leva a buscar pardmetros mais objetivos para o diagnostico da
infeccdo das vias biliares. Nesse contexto, os parametros microbiologicos parecem ser 0s mais

objetivos, principalmente quando comparados com os parametros clinicos.
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No presente estudo foi possivel evidenciar que houve uma diferenca significativa na
quantidade de bactérias nas culturas de pacientes com e sem manifestacdes clinicas de infeccdo das
vias biliares. Das 81,8% culturas positivas da bile encontradas em pacientes com coledocolitiase e
manifestacdes clinicas de infeccdo, apenas 9% dos pacientes tiveram culturas com crescimento
bacteriano inferior a 10° ufc/ml. Por outro lado, 83,3% dos pacientes com coledocolitiase e culturas
positivas que nao tinham manifestacGes infecciosas, 50% apresentaram contagens bacterianas
inferiores a 10° ufc/ml. Estudos prévios realizados por NIELSEN e JUSTENSEN (1976),
KEIGHLEY et al (1974) analisaram a contagem de bactérias na bile em grupos heterogéneos de
pacientes com litiase das vias biliares, sem definir claramente os pacientes que apresentavam
manifestacdes clinicas de colangite, e demonstraram que as contagens de coldnias bactérianas
encontradas na cultura da bile desses pacientes variaram em um patamar alto de 10° a 10° ufc/ml.
CSENDES et al (1996) encontraram uma diferenca significativa na contagem de bactérias na bile
dos pacientes com e sem colangite, porém os critérios de defini¢do de colangite foram baseados no
aspecto macroscépico da bile. Os pacientes com bile de aspecto macroscopico turvo ou purulento
foram considerados como pacientes com colangite e aqueles com bile clara, como sem colangite.
Essa diversidade de definicdes dificulta a comparacdo de resultados. Os pacientes com
manifestacdes clinicas de infeccdo das vias biliares apresentaram, na sua grande maioria, uma
contagem maior de bactérias nas culturas de bile, porém ndo parece haver uma definicdo clara
devido a variabilidade das manifestacdes infecciosas. Existem pacientes com manifestacGes clinicas
nitidas de colangite que apresentam culturas de bile com uma contagem de colbnias bacterianas
inferior aquela anteriormente definida como parametro microbioldgico para infeccéo biliar ( maior
ou igual a 10° ufc/ml).

O esquema terapéutico antimicrobiano empirico para o tratamento da colangite no Servicgo
de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre é a combinacdo de gentamicina e

ampicilina. A gentamicina € usada para cobertura dos bacilos gram-negativos, que conforme
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demonstrado nesse estudo representam a maioria dos microorganismos responsaveis pela infeccao
das vias biliares, além de possuir uma acao sinérgica com a ampicilina contra o Enterococcus, que
representaram 18% dos microorganismos isolados na bile dos nossos pacientes. A preocupacdo
com a adequacdo do esquema empirico motivou a avaliacdo da suscetibilidade das bactérias
isoladas no nosso meio. Das 10 bactérias gram-positivas isoladas, constituidas em quase sua
totalidade por Enterococcus, todas foram sensiveis a ampicilina, no entanto 3 foram resitentes a
gentamicina, sendo que nesses casos permanece tdo somente a acdo bacteriostatica isolada da
ampicilina. Todos os bacilos gram-negativos isolados na bile foram sensiveis a gentamicina (ClMg
=0,5 a 1 mg/dl). O esquema terapéutico de ampicilina combinada com gentamicina atualmente
utilizado é pouco dispendioso e, apesar da toxicidade dos aminoglicosideos (nefrotoxicidade e
ototoxicidade), parece ser adequado para o tratamento da infecgdo das vias biliares nos pacientes
em nosso meio, baseando-se nos dados encontrados nesse estudo. Entretanto, ndo podemos deixar
de avaliar esquemas terapéuticos antimicrobianos alternativos. Houve um nimero pequeno, porém
consideravel, de bacilos gram-negativos resistentes as cefalosporinas de primeira e segunda
geracdo. Os bacilos gram-negativos isolados na bile foram 78% sensiveis as cefalosporinas de
primeira geragdo, enquanto 83% dos bacilos gram-negativos foram sensiveis as de segunda geracéo.
Além disso, um esquema antimicrobiano que utiliza cefalosporinas demonstra uma falha na
cobertura dos Enterococcus, que se mostram resistentes em sua quase totalidade a esse antibidtico.
As ureidopenicilinas (mezlocilina e piperacilina) tém sido empregadas como monoterapia na
colangite bacteriana aguda com bons resultados (MULLER et al, 1987; THOMPSON et al, 1990;
GERECHT et al, 1989). A preocupacdo do uso das ureidopenicilinas como monoterapia seria 0
surgimento de bactérias resistentes, que pode ser solucionado com a associacdo de um
aminiglicosideo ou das preparac¢des que combinam um inibidor da - lactamase (GERECHT, 1989;
VAN DEN HAZEL et al, 1994). A avaliagdo da sensibilidade das bactérias cultivadas na bile nesse

estudo foi prejudicada, principalmente porque o método de Kirby Bayer na realizacdo do
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antibiograma ndo contava com a presenca dessas penicilinas de amplo espectro. As fluorquinolonas
(ciprofloxacina, oflaxacina pefloxacina) sdo antimicrobianos que demonstraram uma sensibilidade
in vitro sobre 100% das bactérias gram-negativas isoladas na bile dos pacientes com coledocolitiase
em nosso estudo. Essa classe de antimicrobianos é muito atrativa no tratamento da infeccdo das vias
biliares pelo fato de ser de ser um antibidtico que atinge concentra¢Ges biliares, em niveis
superiores as concentracdes inibitdérias minimas, mesmo na via biliar obstruida (LEUNG et al,
1994). Os estudos clinicos desenvolvidos para avaliar a eficacia desses agentes no tratamento da
colangite ndo deixam ddvidas sobre os 6timos resultados (CHACON et al, 1990; SUNG et al,
1995). No entanto, a acdo das fluorquinolonas contra o Enterococcus € variavel, e o presente estudo
ndo foi capaz de avaliar esse item, pois 0 método ndo-automatizado para realizacdo do antibiograma
dos gram -positivos ndo inclui a sensibilidade as fluorquinolonas no nosso meio. Um estudo bem
conduzido por LEUNG et al (1994) demonstrou que o CIMg, do Enterococcus foi de 2mg/dl e que
na via biliar obstruida a concentracdo de ciprofloxacina na bile foi de 20% do pico sérico, nesse
caso atingindo niveis aproximados de 4,2 mg/l na bile. De acordo com o NCCLS (National
Comittee for Clinical Laboratory Standards), o CIMg, recomendado para os Enterococcus em
relacdo ao ciprofloxacina é de 4 mg/l (SUNG et al, 1995; VANDEPITTE et al.). As propriedades
farmacocinéticas dos antimicrobianos utilizados sdo obviamente importantes, entretanto parece
obscuro se a vantagem farmacocinética das fluorquinolonas sobre 0s outros antimicrobianos ird

traduzir-se em resposta clinica ao tratamento.
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6. CONCLUSOES

1. A litiase biliar esta associada a presenca bactérias na bile.

2. Os achados da microscopia direta da bile com coloracdo de Gram se correlacionaram com

0s achados bacterioldgicos da cultura da bile coletada por colangiografia endoscopica retrdgrada.

3. Os pacientes com manifestacdes clinicas de infeccdo da via biliar apresentaram uma

maior contagem de bactérias na bile.

4. As bactérias mais comuns na bile de pacientes com coledocolitiase em nosso meio sdo 0s
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bacilos gram-negativos, especialmente E.coli e K. pneumoniae. No entanto, um ndmero
significativo de bactérias gram-positivas constituidos principalmente pelo Enterococcus, foram

isolados.

5. Todos os bacilos gram-negativos isolados na bile dos pacientes com coledocolitiase em
nosso meio foram sensiveis aos aminoglicosideos, da mesma forma que a totalidade dos
Enterococcus isolados foram sensiveis a ampicilina. Nesse aspecto, 0 esquema terapéutico
antimicrobiano tradicionalmente empregado em nosso hospital, que inclui a combinacdo de
ampicilina e gentamicina, parece ser adequado, pois apresenta eficicia terapéutica contra os

principais microorganismos responsaveis pela infeccéo das vias biliares.

7. ANEXOS

PACIENTES SEM COLEDOCOLITIASE DURANTE A CPER
(grupo controle)

pac. 1 pac. 2 pac. 3 pac.4 pac. 5 pac. 6 pac. 7 pac. 8 pac. 9* | pac. 10
SEX0 F F F F F M F F F F
idade 36 32 26 23 63 42 41 16 71 45
dados
clinicos
ictericia | ndo sim sim nao nao sim sim sim sim nao
febre nao nao nao nao nao nao nao nao sim nao
dor HD sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim
confusdo | ndo nao nao nao nao nao nao nao nao nao
mental
calafrios | ndo nao nao nao nao nao nao nao nao nao
dados
laborat.
leucocito | ndo nao sim nao nao nao sim nao sim nao
se
desvio a | ndo nao sim nao nao nao nao nao nao nao
esquerda
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FA 243 411 1206 764 305 337 869 657 650 263

TGO 65 32 371 269 18 35 234 50 595 26

TGP 41 22 879 588 15 95 285 132 613 38

TP 100% 80% 100% 100% 100% 98% 80% 90% 88% 80%

BT 0,8 4,2 7,6 3,9 0,9 1,2 2,7 1,4 5,0 0,8

BD 0,3 2,9 3,5 3,1 0,1 0,3 1,4 0,6 2,2 0,2

hemocul | neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. positiva | neg.

tura

ecografi

a

colelitia- | sim nao sim sim sim sim sim sim sim sim

se

coledoco | ndo nao nao sim sim nao sim nao nao nao

litiase

dilatacdo | nédo nédo sim sim sim sim sim nao sim ndo

via biliar

CPER

coledoco | ndo nao nao nao nao nao nao nao nao nao

litiase

dilatagdo | ndo ndo nédo ndo nédo ndo ndo ndo ndo ndo

via biliar

microbio

logia

Gram sem sem sem sem sem sem sem sem sem sem
bact. bact. bact. bact. bact. bact. bact. bact. bact. bact.

leucéci nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao

tos

cultura neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg.

*Quadro compativel com colecistite.

PACIENTES COM COLEDOCOLITIASE DURANTE A CPERE

MANIFESTACOES CLINICAS DE INFECCAO

pac.12 | pac.13 | pac.14 | pac.16 | pac.17 | pac.18 | pac.19 | pac.20 | pac.26 | pac.27 | pac.32
SEX0 F F F F F M F M F F M
idade 73 63 54 49 61 67 34 51 44 86 62
dados
clinicos
ictericia sim sim sim sim nao sim sim sim sim sim sim
febre nao sim nao sim sim sim sim sim nao nao sim
dor HD sim sim sim sim sim sim sim nao sim nao sim
confusdo nao nao nao nao nao sim nao nao nao sim nao
mental
calafrios sim nao sim sim nao sim sim nao nao nao nao
dados
laborat.
leucocito sim sim sim sim nao sim nao nao sim sim nao
se
desvio a | sim sim sim sim nao sim nao nao sim nao sim
esquerda
FA 528 1012 571 546 540 780 1149 470 635 830 668
TGO 177 107 70 112 80 91 317 277 69 134 46
TGP 194 172 267 212 82 93 513 350 144 123 71
TP 67% 100% | 100% | 80% 100% | 100% | 100% | 84% 100% | 57% 100%
BT 4,9 9,3 6,1 6,1 1,3 10,3 52 14,4 7.4 10,9 14,2
BD 3,8 5,8 4,3 51 0,5 7,2 3,0 6,2 3,1 6,2 5,7
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hemocultu | neg. neg. neg. neg. neg. + neg. neg. neg. neg. +
ras
ecografia
colelitiase | sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim
coledocoli | sim sim nao sim sim sim nao sim sim sim sim
tiase
dilatacdo sim sim sim sim nédo sim sim sim sim sim sim
via biliar
CPER
coledocoli | sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim
tiase
dilatacdo sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim
via biliar
microbiolo
gia
Gram com com com com com com * | sem com com * | com * | sem
germes | germes | germes | germes | germes | germes | germes | germes | germes | germes | germes
leucécitos | ndo sim nao nao nao sim nao sim sim sim nao
Cultura + + + + + + neg. + + + neg.
mais  de | sim sim sim nao sim sim - sim sim sim -
100.000
UFC/ml
* Bile macroscopicamente purulenta
PACIENTES COM COLEDOCOLITIASE DURANTE A CPER E SEM
MANIFESTACOES CLINICAS DE INFECCAO

pac. pac. pac. pac. pac. pac. pac. pac. pac. pac. pac. pac.

11 15 21 22 23 24 25 28 29 30 31 33
Sexo F F F F M M F F F M F F
idade 47 91 60 25 87 55 78 26 65 59 77 52
dados
clinicos
ictericia | sim nao sim nao nao sim nao sim nao nao nao nao
febre nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao
dor HD sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim
confusdo | ndo nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao
mental
calafrios | ndo nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao
dados
laborat.
leucocito | sim sim sim nao nao nao nao nao sim nao nao nao
se
desvio a | ndo nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao
esquerda
FA 731 338 554 268 391 833 112 507 2268 213 2105 243
TGO 367 23 239 27 24 169 18 51 49 13 31 26
TGP 408 28 271 26 38 309 12 46 27 12 38 30
TP 86% | 100% | 95% | 73% |80% |[85% | 73% 63% 100% | 100% | 100% 100%
BT 6,4 2,1 5,2 0,3 1,2 6,9 0,4 8,5 1,3 0,5 0,9 0,4

63




64

BD 4,6 1,6 3,7 0,1 0,4 3,0 0,1 4,9 0,4 0,1 0,2 0,1

hemocul | neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg. neg.

turas

ecografi

a

colelitia- | sim sim sim sim sim sim _ _ sim sim sim _

se

coledoco | sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim nao sim

litiase

dilatacdo | sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim

via biliar

CPER

coledoco | sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim

litase

dilatacdo | sim sim sim nédo sim nédo sim sim sim sim sim sim

via biliar

microbio

logia

Gram com com com com sem sem com sem com com com com
bact. | bact. | bact. | bact. | bact. | bact. | bact. bact. bact. bact. bact. bact.

leucéci nao nao nao nao nao nao nao nao nao nao sim nao

tos

Cultura + + + + neg. | neg. + + + + + +

mais de | sim nao nédo sim nao _ ndo nado sim nédo nao sim

100.000

UFC/ml

LISTA DE ABREVIATURAS

CIM g- CONCENTRAGCAO INIBITORIA MINIMA DE 90% DAS BACTERIAS

CPER- COLANGIOGRAFIA ENDOSCOPICA RETROGRADA

TGO= AST -

TGP= ALT -

FA- FOSFATASE ALCALINA

BT - BILIRRUBINA TOTAL

BD - BILIRRUBINA DIRETA

MCI - MANIFESTACOES CLINICAS DE INFECCAO
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