JOSE RICARDO GUIMARAES

ACURACIA DA CULTURA(DE BIOPSIA E ASPIRADO
HEPATICOS NO DIAGNOSTICO DA COLONIZAGAO
BACTERIANA DA BILE

Dissertagdo apresentada como requisito
parcial & obtenc¢do do grau de Mestre.
Curso de Pés-Graduagdio em -

- Gastroenterologia.
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Orientador: Prof. ismael Maguilnik

PORTO ALEGRE
1994



A Marilia, Julia e Ana.



AGRADECIMENTOS

Dr. Ismael Maguilnik

Pela orientagdo e amizade.
Dr Alceu Migliavacca

Pelo estimulo e apoio em todas as fases da elaboragao deste trabalho.
Dr. Paulo Sandler e Dr. José R. Kruel de Almeida

Pela ajuda inestimavel na coleta dos dados.
Dra. Marilei Wolfart

Pela dedicagdo e competéncia na realizagao dos estudos bacteriol6gicos.
Dr. Roberto Matusiak

Pela ajuda no estabelecimento da técnica bacteriolégica e dedicagéo nos estudos

bacterioldgicos.
Dra. Suzana Barcelos

Pela acolhida e apoio recebida junto ao Servigo de Microbiologia do HCPA
Dra. Mari C. Busetti

Pela ajuda na andlise estatistica e rﬁetodolégica.
Ao grupo de residentes de cirurgia geral do HCPA

Pela paciéncia na coleta das amostras.



SUMARIO

LISTADE TABELAS ..ot eeeeeaeteseeeceeesssesssssassessessssassesasssssssesassasansesas v
RESUMO ...t eevae s e s en s b s nas s se s b s sas s st esanienas vi
ABSTRACT .........ootieeieeeeieeeeeeeesaessssesssassesesss s s s sesssenssssses s sas e sas s s s iasasansaens ix
T INTRODUGAO ...t e enessesssssas st ss s ssass st aesensassassnes 1
1.1 COLETA DE AMOSTRAS PARA EXAMES BACTERIOLOGICOS................... 2
1.2 BACTERIAS NA BILE E TECIDO HEPATICO DO INDIVIDUO NORMAL ....... 5
1.3 BACTERIAS NA BILE E TECIDO HEPATICO DE PACIENTES COM

PATOLOGIAS BILIARES ..........ooeeeeeeeeeeeeeecaeeaeseeeseseessenseseserasasassenessnasssssnes 7
1.4 JUSTIFICATIVA .ooooooeoeoeoee oo eeeseee e sseeeseeses e seeseseseses s senesreneee 16
1.5 OBUETIVOS.......oomeieeeeieesieetestesessesassae s sassssssasa e sassasssssssssssasansssssesnsnssnssnnens 17
2 MATERIAL EMETODOS ..........covoimieirerecernieseiesesaesse s asssesnsssseaesssassscsesnns 18
2.0 AMOSTRA ..ottt vesse s seesses st aerssss s s s asssesassstrsassssssacsenn 19
2.2 DELINEAMENTO........ooooeeeeecerirereetesseseesssssss s aesastesssssssssssssssstsessansssencenes 20
2.3 VARIAVEIS.........ooeiieeeiietcestvesse e v sssss s s s ssssssessssess s s sasssssssasssessesens 21
2.4 COLETADE DADOS .........ooveeteeereectsiresesssesssssssssssesassessesesassasssssssssassnsenns 25
2.5 ANALISE DE DADOS ........oouveeireirieeritceeeissesesssessssssssssssssassassssesessesssssanes 27
3 RESULTADOS .......ooovimeieeceeeeeteteeseteceseeseeest s eesstsssssseassassssassasnsssanansaraens 29
A  DISCUSSAOD..........oveieeeeeeeeeteteete ettt saessses st essesassassssesasaesasassassanas 42
4.1, OS PACIENTES ......cooovvveeiereeereeseeee e tes st enssnesses e e sesss s as s ssnaesnees 43
4.2 FATORES DE INCLUSAO E EXCLUSAO ........c.cooviveeeeeeceee st 43
4.3 O PADRAO-OUROD .......cooucureeeeeeeeteteicteee et esssssssse et sestesssssassescaeaetesesenns 45
4.4 O SITIO DE ORIGEM DAS BACTERIAS ISOLADAS...........covvvevecrcrerriacrnnn. 47
4.5 AS PREVALENCIAS DAS CULTURAS BACTERIANAS .........ccoovvvvemeennne. 48
4.6 AS ESPECIES BACTERIANAS ISOLADAS ..........ocovveiemierseeseseeetseessssesaenae 51
4.7 OS ANTIBIOTICOS PROFILATICOS ....oooorereeeeeeeeeessseeseeeseeeeeeeesesssessssesennne 53
4.8 A CULTURA BACTERIANA DA BIOPSIA E ASPIRADO HEPATICOS............. 54
8 CONCLUSAOD..........cooooveieeerceeeecteeieses ettt ssesssasba st st 57
B ANEXOS........coooomieietemeeeeieeeeeeeeaetesesases s tes e eeseseses et e esaeeesssenesesaenseeseneens 59
ANEXO 1 - CALCULO DO PODER ESTATISTICO ..ot 60
ANEXO 2 - FICHA DO PACIENTE ...t eeees e eeesee s seee e 61
ANEXO 3 - BANCO DE DADOS........coouieeeieeeceeeeeeeeseeeee e eesesesessesesseeesseseas 63
ANEXO 4 - CODIFICAGAD .......oeeeeeccteeeeeeeeeeeee s seeseseeseas s eases e seseasenenens 64

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........cuourerieirereecseeeeesesssssiacsssnssssssssassssnns 66



Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

LISTA DE TABELAS

Distribuigdo da populagdo segundo a faixa etaria.................ccccooeeeenen. 30
Distribuigdo da populagio segundo o diagndstico pré-operatdrio ............. 31
Distribuigdo da populagdo segundo o tipo de cirurgia realizada................ 31

Distribuig@o dos fatores de risco para a presenga de

colonizagdo bacterianada bile................cccoeviviininiinn 32
Frequéncia das espécies bacterianas isoladas na bile do colédoco.......... a3
Frequéncia das espécies bacterianas isoladas na bile da vesicula biliar .. 34
Relagdo de pacientes com culturas positivas de acordo com o local

de coleta da amostra submetida a cultura bacteriana...........c.cceccorveeneeee. 35
Resisténcia bacteriana aos antibiéticos segundo a espécie bacteriana
isolada e local de coleta da amostra. .............cccoceeevvrininiiniiennicncnnenne 36
Associagado entre a presenga de fatores de risco e cultura bacteriana

da bile do COlEAOCO..........cceoveeretieieietetre e 37
Resultado da cultura bacteriana da bile do colédoco segundo os

fatores de risco para colonizagio bacteriana da bile. ..........cc.ccceeuenenn... 38
Associagao entre presenca de fatores de risco e uso de antibiéticos
PrOIlAHCOS ...e....vveeerreeren eeereeeessm et ee e eeesses e s st e et nee e 38
Associagio entre uso de antibiéticos profilaticos e cultura bacteriana

da bile do COIEAOCO. ........ooeereeiceeicerecce it 39
Associagao entre as culturas bacterianas da bile do colédoco
€ A VESICUIA DIIAT. ... eeees s es e eeeseees e se s e seeseeseenes 39

Associagdo entre as culturas bacterianas da bile do colédoco

€ da biopsia hEPAtICA. ........c.cooeviereieeecticee e 40
Associagao entre as culturas bacterianas da bile do colédoco

e do aspirado REPALICO. ...........ceeueiveeieeeeireeeieecee et e 41
Associagdo entre as culturas bacterianas da biopsia

e aspirado hepéticos.............; ................................................................. 41






vii

RESUMO

As principais causas de morbidade e mortalidade em cirurgia biliar relacionam-se a
complicagbes sépticas. Estas associam-se a presenca de bile colonizada por bactérias.
Pacientes portadores de patologias biliares apresentam colonizagdo bacteriana da bile em uma
prevaléncia que varia de 11 a 100%. A maior parte dos estudos identifica uma prevaléncia de
colonizagao da bile em torno de 1/3 dos casos. As espécies bacterianas mais freqiientemente
isoladas sdo as da flora entérica, destacando-se a Escherichia coli, Klebsiella sp e Streptococcus
faecalis. As bactérias anaerdbicas sdo encontradas em zero a 40% dos pacientes, sendo as
mais prevalentes dos géneros Bacteroides e Clostridium. No presente estudo, foram coletadas
biopsias hepaticas intra-operatérias com agulha de Vinn Silvermann e material denominado de
aspirado hepatico, constituido do sangue aspirado pela agulha ap6s a retirada do fragmento da
biopsia. O estudo visa identificar a acurdcia da cultura bacteriana destes materiais nb
diagnéstico da colonizaclo bacteriana da bile. A cultura da bile do colédoco, coletada pdr
cateterizacdo transcistica da via biliar, foi escolhida como padrdo-ouro. Alem destas, foram
realizadas culturas de bile da vesicula biliar e sangue periférico. Foram, também, coletados
dados de idade, sexo, diagnéstico pré-operatorio, fatores de risco para colonizagdo biliar e usé
de antibidticos profilaticos. A populagdo amostrada foi de pacientes submetidos a cirurgia biliar
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram excluidos pacientes em uso de antibioticos em
regime terapéutico, uso de corticides ou imunossupressores, presenca de patologias
parenquimatosas hepaticas e patologias infecciosas abdominais fora das vias biliares. As
culturas aerbbicas foram feitas usando meio de agar-tripnase-soja enriquecido com sangue
humano desfibrinado e agar-MacConkey, incubados por 24 horas. As cultura anaerobicas foram
semeadas em caldo de tioglicolato enriquecido com vitamina K-hemina 1%, agar-Brucella e
agar-fenil-etanol enriquecidos com sangue de carneiro desfibrinado e vitamina K-hemina. O
tempo de incubagdo foi de 48 horas. Entraram no estudo 57 pacientes, sete foram excluidos,

permanecendo 50. A média de idade foi de 45,7 anos (+_15,3). Quarenta e oito pacientes tinham
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o diagnostico pré-operatério de colecistite cronica, sendo 13 deles associada a coledocolitiase.
Havia um caso de colecistite aguda e um de estenose pos-cirirgica de via biliar. O fator de risco
para coloniza¢do da bile de maior prevaléncia foi a coledocolitiase, com 13 pacientes. Vinte e
nove pacientes nao apfesentavam nenhum fator de risco. Foram isoladas bactérias na bile do
colédoco de nove pacientes. As espécies encontradas foram: Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Streptococcus faecaljs, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Streptococcus
a-haemolitico. Na bile da vesicula biliar, foram isoladas bactérias em 7 pacientes: Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Streptococcus faecalis, Enterobacter cloacae. Houve
concordancia entre os resultados da bile do colédoco e da vesicula biliar em 97,7% dos casos. A
cultura da bidpsia hepética foi positiva em dois casos. Em um, foi isolado Staphilococcus
epidermidis, onde provavelmente houve contaminagéo externa. No outro, foi isolada Klebsiellé
pneumoniae que também havia sido encontrada na bile do colédoco do mesmo paciente. Nesté
paciente foi isolada Klebsiella no aspirado hepatico. Foi o unico caso de cultura positiva no
aspirado hepatico. A cultura da biopsia hepatica teve uma sensibilidade de 0,11, especificidade
de 0,98, valor preditivo positivo de 0,50 e valor preditivo negativo de 0,83. A cultura do aspirado
hepatico apresentou uma sensibilidade de 0,11, especificidade de 1,0 , valor preditivo positivo
de 1,0 e valor preditivo negativo de 0,84. Conclui-se que a cultura da biopsia e aspiradb
hepaticos com a técnica bacteriblogica empregada no estudo demonstrou uma acuracia
diagndéstica baixa. A sua utilidade clinica na identificagdo de pacientes portadores de bactérias

na bile é limitada.






ABSTRACT

The main causes of morbidity and mortality in biliary tract surgery are related to septic
complications. Those relate to the presence of bile colonized by bacteria. Patients with biliary
pathology show bacteria colonization of bile in a prevalence which varies from 11 to 100%. The
majority of the studies identify a prevalence of colonization of bile about 1/3 of the cases. The
bacterial species most frequently isolated are those of enteric flora, distinguishing the
Escherichia coli, Klebsiella sp and Streptococcus faecallis. The anaerobic bacteria are found in
zero to 40% of the cases, being the most prevailing of the species Bactoides and Clostridium. In
the present study there were collected hepatic intra-surgical biopsies with a needle of Vinn
Silvermann and material named hepatical aspirated, made of aspirated blood through the needle
after the removal of the pieces of the biopsy. The study aims to identify the accuracy of the
bacterial culture from those substances in the diagnostic of the bacterial colonization of the bile.
The culture of the bile from the common duct, collected by cystic duct probing, was chosen as
the gold-standard. Besides those, there were made cultures of bile of the gallbladder and
peripheral blood. It was also collected data of age, sex, preoperative diagnosis, risk factors to
biliary tract colonization and the use of prophylactic antibiotics. The sampled population was of
patients undergoing on biliary tact surgery at the "Hospital de Clinicas de Porto Alegre”. Patients
in therapeutical use of antibiotics, using corticoesteroids or immunossupressive drugs, with
hepato-cellular pathologies and abdominal infectious pathologies out of the biliary tract were
excluded. The aerobic cultures were made by the use of agar-tripnase-soy improved by
desfibrinated human blood and agar-McConkéy, incubated for 24 hours. The anaerobic cultures
were sowed in a broth of tioglicolatus improved by vitamins K-hemine 1%, agar-Brucella and
agar-fenil-ethanol improved with desfibrinated sheep blood and vitamin K-hemine. The time of
incubation was of 48 hours. From 57 patients that begun the study, 7 were excluded, remaining

50. The age average was of 45,7 years old (+ 15,3). Forty-eight patients had the preoperative
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diagnosis of chronic cholecystitis, 13 of them being related to choledocholithiasis. There was a
case of acute cholecystitis and one of postoperative biliary tract stenosis. The risk factor to bile
colonization of major prevalence was the choledocho!ithiasis (13 patients). Twenty-nine patients
did not show any risk factor. They were isolated bacteria in the common duct bile of nine
patients. The species found were Klebsiella penumoniae, Eschericha coli, Streptococcus faecalis,
Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Streptococcus a-haemolitico. In the galibladder bile
bacteria were isolated in 7 patients: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Streptococcus
faecalis, Enterobacter cloacae. There was agreement between the results of the common duct
and galibladder bile in 97,7% of the cases. The culture of the hepatic biopsy was positive in two
cases. In one, it was isolated Staphilococcusk epidermidis , were probably there was external
contamination. In the other one, it was isolated Klebsiella penumoniae, which had also been
found in the common duct bile of the same patient. In that patient it was isolated Kiebsiella in the
hepatic aspirated. It was the only case of positive culture in the hepatic aspirated. The hepatic
biopsy culture had a sensibility of 0,11, a specificity of 0,98, a predictive positive value of 0,50
and a predictive negative value of 0,83. The hepatic aspirated culture showed a sensibility of
0,11, a specificity of 1,0, a predictive positive value of 1,0 and a predictive negative value of
0,84. We concluded that the culture of the biopsy and hepatic aspirated, with the bacteriologidal
technique used in the study, showed a low diagnostic accuracy. It has a low clinical use in the

identification of patients with biliary tract colonization.
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1 INTRODUGAO

A litiase biliar é uma patologia de alta prevaléncia na populagdo (DIEHL, 1991, p. 1)
Estudos desenvolvidos na Europa relatam prevaléncias que variam de 1,1 a 39% nos homens e
de 2,5 a 41,3% nas mulheres, de acordo com a faixa etaria da populagdo estudada (BARBARA
et al., 1987, p.915; BAINTON et al., 1976, p. 1146; GAMBEK et al., 1987, p. 1092; JANZON et
al, 1985, p. 707, JORGENSEN, 1987, p. 915; MELLSTROM, ASZTELY, SVANVIK, 1988, p.
1243; RHOMBERG, JUDMAR, DINAN, 1984, p. 289; ROME CROUPE FOR THE
EPIDEMIOLOGY AND PREVENTION OF CHOLELITHIASIS, 1984, p. 800). Nos E§t§dos
Unidos sao realizadas anualmente mais de 500.000 colecistectomias e ocorre um m'lmert;ié 5200
obitos em consequéncia de patologias biliares (DIEHL, 1991, p. 1). No nosso meio ndo existem
dados a este respeito. As principais causas de morbidade e mortalidade em cirurgia biliar
associam-se a infecgdo (GUNN, 1982, p. 301; MCSHERRY, GLENN, 1980, p. 271) e sdo mais
prevalentes nos pacientes com bactérias na bile (LYGIDAKIS, 1982, p. 15; ROBSON, BOGART,

HEGGERS, 1970, p. 471; STRACHAN, 1977, p. 1254).

1.1 COLETA DE AMOSTRAS PARA EXAMES BACTERIOLOGICOS

As técnicas de coleta de bile para estudo bacteriolégico sdo diversas. Os locais de
coleta mais utilizados sdo a vesicula biliar, o colédoco, as vias biliares intra-hepaticas,

parénquima hepatico e o contelido duodenal.

A bile obtida através de pungao direta da vesicula biliar, realizada no inicio da cirurgia e
enviada ao laboratério em ambiente livre de oxigénio, é considerada uma amostra adequada
para o diagndstico de colonizagdo bacteriana da bile (CLAESSON, 1986, p. 94). Diverscs

autores utilizam-se também da cultura da parede da vesicula biliar paralelamente a esta



amostra (ALLOUCH et al., 1‘988, p. 691; ENGSTRON et al., 1971, p. 178, FLEMMA et al., 1967,
p. 564; HAMBRAEUS et al, 1990, p. 156). Alguns encontram prevaléncias de culturas
bacterianas positivas menores na parede vesicular se'comparadas 3 bile coletada por puncio
(ALLOUCH ET AL.., 1988, p. 691; ENGSTRON et al., 1971, p. 180). Outros consideram os dois
tipos de amostras como equivalentes (FLEMMA et al., 1967, p. 567; HAMBRAEUS et al., 1990,
p. 157). Os diversos passos no processamento do fragmento de parede vesicular no laboratorio
- embalagem em frasco adequado e em condigbes anaerobicas, homogeneizagdo e cultura -
acrescentam mais riscos de contaminagio externa se comparada ao tipo de processamento

utilizado para a cultura da bile (CLAESSON, 1986, p. 94).

A bile do colédoco pode ser obtida de varias formas: pungdo percutinea, aspiragdo
duodenal, cateterizagido endoscopica retrégrada da papila de Vater, pungio direta da via biliar
no intra-operatério, cateterizagdo transcistica intra-operatéria e coletas por dreno em T
(CLAESSON, 1988, p. 102). Segundo KEIGHLEY (1977, p. 333) a aspirag@o duodenal define a
presenga e o tipo de bactérias das vias biliares em 75% dos casos com um percentual de 6% e
11% de falsos positivos e negativos respectivamente. Em 8% a espécie bacteriana é
identificada incorretamente. BABU et al. (1988, kp. 94) comparando os métodos de coleta obteve
indices de positividade das culturas semelhantes para o aspirado duodenal e cultura da bile do
colédoco. SUZUKI et al (1984, p. 114) estudaram a acuracia da cultura de aspirado duodenal
comparando-a com a cultura da bile coletada por pungdo trans-hepatica. Encontraram
sensibilidade de 0,95, especificidade de 0,66, valor preditivo positivo de 0,86 e valor preditivo
negativo de 0,85. Apesar destes dados, alguns autores sugerem que a coleta direta por
canulagdo da papila apresenta maior acuracia diagnéstica e menor risco de contaminagio pela
flora duodenal (CLAESSON, 1986, p. 102; HATFIELD et al., 1982, p. 120). Dentro das opgdes
de coleta intraoperatoria, encontram-se a puncdo direta do colédoco e a cateterizagdo
transcistica. A pungdo direta, quando ndo seguida de coledocotomia, carrega o risco de

estenose de via biliar (CLAESSON, 1986, p. 102; ELKELES e MIRIZZI, 1942, p. 363) e fistula



biliar pés-operatéria (PALACIOS, 1991, p. 22). A cateterizagdo do ducto cistico € um método
seguro desde que a extremidade proximal do mesmo esteja ligada para evitar a contaminagéo
com material da vesicula biliar (CLAESSON, 1986, p. 102, LOTVEIT et al., 1978, p. 94). As
coletas de bile pelo dreno em T estiio sujeitas as alteragGes ocorridas no perfil bacteriano da bile
ap6s a colocagdo do dreno, quando ocorre aumento da prevaléncia de colonizagdo bacteriana
da bile e modificagdo nas espécies bacterianas isoladas (DYE et al., 1978, p. 286, KEIGHLEY et

al, 1974, p. 579; KEIGHLEY, 1977., p. 329; SILEN et al., 1978, p. 326)

Aceitando o conceito de que a bile da vesicula biliar é representativa da bile da
totalidade das Qias biliares, alguns autores tém utilizado o estudo bacterioscopico intra-
operatdrio da bile coletada da vesicula biliar para a avaligdo do seu perfil bacteriano (BRENNER
et al., 1987, p. 84; CLAESSON, 1986, p. 93; KE!GHLEY et al., 1974, p. 578; FELIZ et al., 1987,
p. 162; KEIGHLEY, 1977., p. 328KEIGHLEY, FLINN e ALEXANDER-WILLIAMS, 1976, p. 528; ).
KEIGHLEY, FLINN e ALEXANDER-WILLIAMS (1977., p. 329; 1976b, p. 530) obtiveram uma
acuracia geral de 77%, um valor preditivo positivo de 0,88 e um valor preditivo negativo de 0,93
. BRENNER et al. (1987, p 84) realizaram estudo semelhante no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, obtendo uma concordancia de resultados entre a cultura e a

bacterioscopia em 86% dos 79 pacientes estudados.

As técnicas utilizadas para estudo bacteriologico do tecido hepatico sdo bidpsia intra-
operatérias com agulha de Vim-Silvermann (DYE et al., 1978, p. 285; RODRIGUEZ et al., 1990,
p.2; SBOROV et al., 1955, p. 987) ou bidpsias em cunha (EDLUNG et al., 1958/1959, p. 462).

Nao ha descrito na literatura comparagio entre os dois métodos.



1.2 BACTERIAS NA BILE E TECIDO HEPATICO DO INDIVIDUO NORMAL

A freqiiéncia da colonizagdo bacteriana da bile em individuos normais é matéria de
divergéncia na literatura. Segundo CLAESSON (1986, p. 94), "nothing is really known about
galibladder microflora in patients with diabetes and in the aged without colecystopathia [...]
however, most data convey the concept of sterile bile in the healthy individual"!. Ja SCOTT
(1971, p 487) prefere dizer que "the biliary tract probably does not harbour bacteria at most times
in normal individuals"?, utilizando-se do argumento de que obstrugdo biliar completa esta
raramente associada a colangite bacteriana. EDLUNG et al. (1958/1959, p. 466) estudaram a
bacteriologia da bile aspirada da vesicula biliar de 48 pacientes submetidos a laparotomia por
Ulcera gastrica ou dubdenal. Os dois casos em que as culturas foram positivas foram
considerados pelos autores como contaminagdo durante a coleta, ja que o tipo de bactéria
identiﬁcada' foi de um grupo esperado para o ar ambiente da sala cirdrgica. Resultados
semelhantes foram obtidos por LYKKEGAARD-NIELSEN et al. (1976, p. 439) em 38 pacientes
operados por outras patologias que ndo de vias biliares. CSENDES et al. (1975, 630) coletaram
amostras para estudo bacteriologico de trés grupos distintos de pacientes submetidos a
laparotomia: portadores de tlcera péptica, portadores de colecistite cronica litidsica e portadores
de colecistite aguda. No grupo de 20 individuos que nado apresentavam patologia biliar, as
culturas foram todas negativas, contrastando com os demais, onde obteve um percentual de
positividade de 30 e 43% respectivamente . DYE et el. (1978, p. 285) realizaram estudo
semelhante cultivando a bile da vesicula biliar e do colédoco de quatro grupos de pacientes
submetidos a laparotomia: portadores de dlcera duodenal ou "outra patologia abdominal" {sic],
portadores de coledocolitiase, portadores de colecistite cronica litiasica e portadores de

mucocele de vesicula biliar. Seis em vinte pacientes pertencentes ao primeiro grupo, isto é,

! Nada é reaimente sabido sobre a microflora da vesicula biliar em pacientes com diabete e nos
idosos sem colecistopatia [...], entretanto a maior parte dos dados levam ao conceito de bile
estéril em individuos normais.

2 As vias biliares ndo abrigam bactérias na maior parte das vezes em individuos normais.



auséncia de patologia biliar, apresentaram crescimento bacteriano na bile da vesicula biliar. Os
autores nao discriminam as bactérias encontradas nestes pacientes, exceto em um dos casos
onde foi identificado Staphylococcus albus, quando }evantam a hipotese de contaminagdo
externa no momento da coleta . Em dois pacientes foram coletadas amostras de bile do
colédoco as quais ndo apresentaram crescimento bacteriano. ADEDEJI et al. (1986, p. 508)
realizaram um levantamento do perfil bacteriano de pacientes nigerianos submetidos a
laparotomia por patologias ndo biliares. Encontraram uma prevaléncia de 20% (5 em 25
pacientes) de culturas bacterianas positivas na bile. A bactéria mais prevalente foi a Escherichia

coli (cinco casos) seguida do Streptococcus faecalis (trés casos) e Bacteroides fragilis (um caso).

SUNG et al. (1991, p. 943) consideraram que o achado de culturas bacterianas
negativas na bile de individuos normais ndo exclui a ocorréncia de passagem eventual de
bactérias por este local. Para testar esta hipitese, elaboraram um modelo em gatos,
implantando célculos biliares e préteses de polietileno estéreis na vesicula biliar destes animais.
Os animais foram sacrificados apés duas, seis"e doze semanas do implante. Foram realizados
estudos bacteriolégicos e por microscopia eletrnica dos implantes, ficando demonstrada a
presencga de varias espécies de bactérias (Streptococcus sp, Escherichia coli, Pseudomonas sp,
Clostridium perfringens, Acinetobacter sp) em uma freqiiéncia significativamente maior do que
nos grupos controle. Concluiram que ocorre passagem transitoria de bactérias no trato biliar de

felinos.

SBOROV et al. (1952, p. 986) realizaram um estudo com o objetivo de comparar a flora
hepatica de individuos portadores de patologias hepéaticas agudas e crénicas com individuos
com figado normal. As biopsias foram coletadas em sua maior parte com agulha d‘ig{Vinn
Silvermann. Nos treze pacientes com figado normal, as culturas de tecido hepatico f&am
negativas. Nos restantes 53 pacientes, constituidos de portadores de hepatite aguda e cronica,
cirrose e esteatose, a cultura foi positiva em dois. No primeiro, cresceu um organismo aerébico

facultativo, de espécie desconhecida, que parecia-se muito a Klebsiella [sic]. No outro, a coleta



foi realizada trinta minutos apés a morte, sendo demonstradas diversas bactérias: Streptococcus
pyogenes, Escherichia coli, Proteus vulgaris e Proteus mirabilis. Paralelamente cultivaram
fragmentos hepaticos de vinte cdes, demonstrando ;:rescimento de Clostridia sp em sete.
EDLUNG et al. (1959, p. 462) cultivaram fragmentos hepaticos em dezesseis pacientes livres de
patologias hepétic_as ou de vias biliares submetidos a laparotomia por Ulcera péptica.
Encontraram em trés deles bactérias anaerdbicas, ndo especificando a espécie. Mais
recentemente, DYE et al. (1978, p. 285) realizaram estudo semelhante, comparando a
prevaiéncia de culturas positivas de amostras de bile e fragmento hepatico em pacientes com
diversos tipos de patologias biliares (coledocoliﬁase, colelitiase com vesicula biliar funcionante,
colelitiase com vesicula biliar ndo funcionante), utilizando como grupo controle trinta pacientes
submetidos a laparotomia por ulcera péptica. Neste grupo identificou 17% de culturas hepaticas

positivas. Nao sado discriminados no trabalho as espécies bacterianas isoladas.

1.3 BACTERIAS NA BILE E TECIDO HEPATICO DE PACIENTES COM
PATOLOGIAS DAS VIAS BILIARES

As prevaléncias de culturas bacterianas da bile positivas em pacientes portadores de
patologias biliares variam de 11 a 100% de acordo com a selegdo dos pacientes estudados
(ADEDEJI et al., 1986, p. 508, ALLOUCH ET AL., 1988, p. 691; BABU et al., 1988, p.93:
BRENNER et al., 1988, p. 46; BROOK, 1989, p. 2374; CATANZANO, 1989, p. 358; CHEW et
al., 1986, p. 173; CLAESSON et al., 1986, p. 94, CSENDES et al., 1975, p. 630; CSENDES et
al., 1988, p. 698, DUNCAN e SOTERO, 1986, p. 177, DYE et al., 1978, p. 286; FAN et al., 1991,
p. 1030; FELIX et al., 1987, p. 163; FLEMMA et al., 1967, p. 566; GERECHT et al., 1989, 1280;
GREGG et al., 1985, p. 670; HAMBRAEUS et al., 1990, p. 156; KEIGHLEY et al., 1974, p. 579;
KEIGHLEY et al., 1976c, p. 497; KEIGHLEY et al., 1977, p. 329; KOWOSKI etal., 1987, p. 576;

LAl et al., 1989, p. 270; LEE et al., 1992, p. 347; LEVINE et al., 1990, p. 365; LEWIS et al.,



1987, p. 45; MALUENDA et al., 1989, p. 133; MARNE et al., 1986, p. 35; PALACIOS et al.,
1991, p. 20; PERROTTA, 1990, p. 70; PREVOT et al., 1991, 690; RICHA e MARTIZ, 1985, p.
12; RUBINSTEIN et al., 1986, p. 214; SAUTER et al., 1990, p. 165; SCOTT, 1971, 487, SILENT
et al., 1978, p. 326; SUZUKI et al., 1984, p. 110; TORRES et al., 1993, p. 2; VETENCOURT,
1983, p 243; WELLS et al., 1989, p. 375; YIO et al., 1992, p. 1002, YOSHII, et al, 1987, p. 904).
A maior parte dos estudos identifica uma prevaléncia de 16 a 32% (CLAESSON, 1986, p. 94).
As prevaléncias mais e!evédas estdo nos grupos de pacientes corii colangite (BRENNER et al.,
1987, p. 84, CHEW et al., 1986, 173; CSENDES et al., 1988, p. 698; FAN et al., 1991, p. 1030;
FLEMMA et al., 1967, p. 566; GERECHT et al., 1989, p. 1280; LEWIS et al., 1987, p. 45;
RAPER et al., 1989, p. 353; SCOTT, 1971, p. 489; SINANAN, 1992, p. 576). Ja em 1959,
EDLUNG et al. (1958/1959, p. 463) demonstravam que em grupos de diferentes situagdes
clinicas as prevaléncias de colonizagdo bacteriana da bile também eram diversas: pacientes
com colecistite aguda tinham a bile colonizada em trés quartos dos casos, com colecistite
cronica proximo a metade dos casos e obstru¢do de via biliar associada a colecistite cronica
nove décimos. KEIGHLEY, FLINN e ALEXANDER-WILLIAMS (1976, p 529), através de analise
multivariada de 27 possiveis fatores de risco, demonstraram que oito estavam associados a
aumento da prevaléncia de colonizagdo bacteriana da bile: idade acima de 70 anos, cirurgia de
emergéncia, ictericia, calafrios até uma semana antes da cirurgia, colecistite aguda até quatro
semanas antes da cirurgia, cirurgia biliar prévia e presenga de obstrugéo de vias biliares. Foram
considerados fatores de baixo risco (fatores de protegao): idade abaixo de 60 anos, auséncia de
ictericia ou calafrios no passado, cirurgia eletiva das vias biliares, calculos confinados a vesicula
biliar. Os outros fatores estudados que ndo associaram-se a risco ou protegédo foram: sexo,
ictericia prévia, idade entre 60 e 70 anos, auséncia de cirurgia biliar prévia, vesicula biliar de
aspecto normal ou colecistite cronica, auséncia de calculos, auséncia de obstrugdo de ducto
cistico, auséncia de obstrugdo de vias biliares e obstrugdo neoplasica. Nos pacientes
considerados de alto risco, a prevaléncia de culturas bacterianas positivas foi 67% contra 19%

nos de baixo risco, diferenca estatisticamente significativa (p menor que 0,001). As prevaléncias



de culturas positivas encontradas pelo autor para os grupos especificos de pacientes portadores
de fatores de risco sao: idade acima de 70 anos - 53%; cirurgia de emergéncia - 94%,; ictericia -
66%; calafrios até uma semana antes da cirurgia - 72%; colecistite aguda até quatro semanas
antes da cirurgia - 49%; cirurgia biliar prévia - 100%; coledocolitiase - 86%; obstrugdo de vias
biliares - 63%. As complicagdes infecciosas da cirurgia também foram significativamente mais
prevalentes nos pacientes de alto risco: 38 contra 14% (p menor que 0,01). Véarios outros
estudos confirmaram, posteriormente, estes achados (ALLOUCH |, LEGUE, GHNASSIA, 1988,
p. 692.; BABU et al., 1988, p. 94, BRENNER et al, 1986, p. 47, CLAESSON, 1986, p. 95;
CSENDES et al., 1988, p. 699; DUNCAN, SOTERO, 1986, p. 119, LEWIS et al., 1987, p. 46;
PALACIOS et al., 1991, p. 23; RICHA, MARTIZ, 1985, p. 12 ; SAUTER et al., 1990, p. 166;

TORRES et al., 1993, p.4; WELLS et al., 1989, p. 376).

Além dos anteriormente citados, foram identificados outros fatores de risco para
colonizagdo bacteriana da bile em pacientes portadores de patologia de vias biliares, tais como
a presenga de calculos de bilirrubinato de calcio (CETTA, 1991, p. 317; TABATA, NAKAYAMA,
1081, p. 220), presenga de diverticulo duodenal justa-papilar (LOTVEIT, OSNES, AUNE, 1978,
p. 94), anastomose bilio-digestiva prévia (FLEMMA, FLINT, OSTERHOUT, 1967, p. 566;
LYKKERGAARD-NIELSEN, JUSTESEN, 1976, p. 440), niveis baixos de IgA secretéria na bile
do colédoco (LEUNG, VENEZUELA, 1991, p. 220; YIO et al., 1992, p. 1007), papilotomia
endoscopica (GREGG, GIROLAMI, CARR-LOCKE, 1985, p. 669; SAND et al., 1992, p. 326) e

dilatacdo de colédoco (LYGIDAKIS, 1982, p. 15).

CLAESSON (1986, p. 95) realizou uma metaanalise com 28 trabalhos, estudando a
bacteriologia da bile da vesicula biliar na colecistite cronica, publicados entre 1958 e 1986. A
espécie mais encontrada foi a Eschericha coli. As enterobactérias e enterococos constituiram
mais de 75% das espécies identificadas. O restante era composto por outras espécies de
estreptococos, estafilococos e bactérias anaerébicas. A prevaléncia de bactérias anaerdbias

isoladas variou de zero a 9% de acordo com a condigdo clinica dos pacientes estudados.
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LIKKEGAARD-NIELSEN e JUSTESEN (1976, p. 439) isolaram bactérias anaerobicas em 32%
dos casos estudados, sendo os géneros mais encontrados o Fusobacterium e Bacteroides.
ENGLAND e ROSEMBLATT (1977, p. 495) cultivaram bactérias anaerébicas em 40% dos
pacientes estudados. Outro estudo, desenvolvido na Clinica Mayo por FARNELL, HEERDEN e
BEART (1981, p. 338), em pacientes submetidos a colecistectomia simples eletiva, identificou
somente um caso de colonizagio por bactérias anaerébicas (Clostridium perfringens) em 100
pacientes estudados. Estudo posterior, também da Clinica Mayo, envolvendo 371 pacientes com
colecistite aguda, colangite, febre peri-operatéria e coledocolitiase encontrou uma prevaléncia
de 27%, sendo o Bacteroides sp o de maior frequéncia (45% de 157 espécies
isoladas)(ENGLAND, ROSEMBLATT, 1977, p. 496). Esta aparente discrepancia de resultadds
reforga o conceito de que a populagéio em estudo deve ser definida com exatiddo, uma vez que
variagbes extremas no perfil bacteriano relacionam-se as condigcdes clinicas encomradés

(CLAESSON, 1986, p. 95).

A prevaléncia de culturas bacterianas positivas da bile na colecistite aguda é maior do
que na colecistite cronica (CLAESSON, 1986, p 95; FUKUNAGA, 1973, p. 170; KUNE, SHUTZ,
1974, p. 256; TRUEDSON et al., 1983, 309). Embora um grande nimero de bactérias possam
ser isoladas, o espectro bacteriano néo difere significativamente dos casos cronicos, sendo as
espécies mais encontradas a Escherichia coli, Klebsiella sp e Streptococcus faecalis

(CLAESSON, 1986, p 95).

O perfil bacteriano do colédoco é dominado pelas enterobactérias (CLAESSON, 1986, p
103). A Escherichia coli e Klebsiella sp chegam a constituir 70% das espécies isoladas (SUZUKI,
KOBAYASH!, OHTO, 1984, p. 111). Proteus e Pseudomonas sdo mais freqiientes em pacientes
que estdo em tratamento com antibioticos (SUZUKI, KOBAYASHI, OHTO, 1984, p. 110) ou
submetidos previamente a cirurgia sobre a via biliar (LEUNG ,VENEZUELA, 1991, p. 220). O uso
de antibiodticos profilaticos, quando iniciados no pré-operatoérios e por curta duragdo, néo altera a

prevaléncia de culturas bacterianas positivas da bile (GUNN, 1982, p. 303; KEIGHLEY,
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DRYSDALE, QUORAISHI, 1976, p. 497; PITT, POSTIER, CAMERON, 1982, p. 447). Nas
patologias coledocianas as bactérias anaerobias mais prevalentes sdo os Bacteroides
(LYGIDAKIS, 1982, p. 255; LYKKERGAARD-NIELSEN, JUSTESEN, 1976, p. 441; PITT,
POSTIER, CAMERON, 1982, p. 447; PITT, POSTIER, CAMERON, 1983, p. 449) em contraste
com a flora das patologias da vesicula biliar onde predominam Clostridium e outros Gram
positivos (CLAESSON, 1986, p 99). A prevaléncia de bactérias anaerébicas é significativamente
maior no grupo de pacientes portadores de coledocolitiase associado a colangite (PITT,
POSTIER, CAMERON, 1983, p. 449; SINANAN, 1992, p. 576). Estas diferengas na espécie
bacteriana encontrada estdo relacionadas as diferengas no tipo e localiza¢do da patologia biliar.
Independem do local onde foi coletada a amostra de bile, ja que a cultura da bile da vesiculak
biliar e do colédoco apresentam um elevado grau de concordancia quanto as espécies
bacterianas isoladas (CLAESSON, HOLMLUND, MATZSCH, 1984, p. 231; KEIGHLEY, 1977, p.

329).

Alguns autores tem relatado a presenga de colonizagio das vias biliares por fungos em
uma prevaléncia entre 1 a 3% (LEE, 1992, p. 348; LEWIS, 1987, p. 45; PALACIOS, 1991, p.
21). Este tipo de colonizagdo tende a ocorrer na presenga de neoplasia, imunossupressao,
diabete ou durante tratamento com antibiéticos (MORRIS et al., 1990, p. 483). A maior parte das
séries publicadas ndo refere a presenga de fungos na bile (ADEDEJI et al., 1986, p. 508;
BRENNER et al,, 1986, p. 46; BRENNER et al., 1987, p. 85; BROOK, 1989, p. 2374;
CATANZANO et al., 1989, p. 358; CHEW et al., 1986, p. 173; DUNCAN, SOTELO, 1986, p. 118;
DYE, MACDONALD, SMITH, 1978, p. 286; FAN et al., 1991, p. 1028; FELIX et al., 1987, p. 165;
FERNANDEZ, URIBE, 1975, p. 630, GERECHT et al, 1989, p. 1281, GREGG, GIROLAMI,
CARR-LOCKE, 1985, p. 669; GUNN, 1982, p. 302; HAMBRAEUS et al., 1990, p. 158;
KEIGHLEY, 1977, p. 329; CSENDES, KEIGHLEY, FLINN, ALEXANDER-WILLIAMS, 1976, p.
530; KOSOWSKI, KARCZEWSKA, KASPROWICZ, 1987, p. 576; LEVINE, BOTET, KURTZ,

1990, p. 366; MALUENDA , 1989, p. 133; MARNE et al., 1986, p. 36; OHTO, 1984, p. 112
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PREVOT et al., 1991, p. 690; RICHA, MARTIZ, 1985, p. 12; RUBINSTEIN et al., 1986, p. 215;
SCOTT, 1971, p. 488; SUZUKI, KOBAYASH!, TORRES et al., 1993, p. 3; WELLS et al., 1989,
p. 375). A contaminagdo da bile é um achado raro na candidiase sistémica (IRANI, TRUONG,
1986, p. 1088; PATEL et al, 1990, p. 86). Em séries de achados de necropsia, totalizando 508
casos, ndo ha nenhuma referéncia de comprometimento biliar em pacientes portadores de
candidiase sistémica (ROSE, VARKEY, 1975, p. 461; SCHUMACHER,GINNS,WARREN, 1964,

p. 318)

Pelo exposto acima, tem-se que a flora bacteriana encontrada nas vias biliares &
basicamente constituida por bactérias comuns ao trato gastrointestinal. A forma pela qual as
bactérias atingem as vias biliares € motivo de discussdo na literatura, sendo as hipétese
principais: contaminagdo ascendente através da papila, via sistema porta, via circulagdo
sistémica e via linfatica (FELIZ et al., 1987, p. 166, GREGG, GIROLAMI, CARR-LOCKE, 1985,
p. 670; GUNN, 1982, p. 302; LEUNG, VENEZUELA, 1991, 220; LOTVEIT, 1983, p. 35; SUNG et
al.,, 1991, p. 313; SUZUKI, KOBAYASHI, OHTO, 1984, p. 113). Para cada uma destas hipoteses

existem argumentos favoraveis e contrarios.

Apos a papilotomia endoscopica (GREGG, GIROLAMI, CARR-LOCKE, 1985, p. 670;
KRATCH ET AL., 1986, p. 324; SAND et al., 1992, p. 326), anastomoses bilio-entéricas
(LYKKERGAARD-NIELSEN, JUSTESEN, 1976, p. 443) e colocagdo de préteses intraluminais
nas vias biliares (COTTON, 1990, p. 76), situagdes onde ocorre uma comunicagdo direta entre a
luz duodenal e o colédoco sem a interposi¢do da papila de Vater funcionante, a prevaléncia de
colonizagdo biliar aumenta signiﬁcativamenté. Este fato reforca a via de contaminagio

ascendente da bile.

A prevaléncia de colonizagdo da bile é maior nas obstrugdes biliares incompletas se
comparadas as completas, onde a via ascendente de contaminagdo esta bloqueada (SUZUKI,
KOBAYASHI, OHTO, 1984, p. 111). Estes autores compararam a prevaléncia de culturas

bacterianas positivas da bile em pacientes portadores de obstrugfio neoplasica de colédoco.
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Naqueles onde havia comprometimento da papila pela neoplasia a prevaléncia foi
significativamente maior. Se por um lado estes achados podem ser considerados como
argumentos a favor desta via de contaminagdo, por outro lado fica a questdo de como as
bactérias teriam acesso a via biliar na obstrugdo completa, se esta for a unica forma de atingi-la

(RUBINSTEIN, 1986, p. 217).,

Estudos em que sdo relatadas culturas de sangue da veia porta, a prevaléncia de
positividade neste local é baixa se comparada a prevaléncia de positividade na bile (FELIX et
al., 1987, p. 166; HERDOEN, BEART, 1981, p. 539; SUNG et al., 1991, p. 316). Este achado

contraria a hipétese de que a via portal seja uma via de contaminagao biliar importante.

DINEEN (1964, p. 1007) testou a via de contaminagdo biliar em modelo animai
injetando Escherichia coli na circulagdo sistémica, linfaticos periduodenais e circulagdo portal.
Concluiu que a ultima era a principal carreadora de bactérias ao figado. Os resultados dos
estudos em gatos realizados por SUNG et al. (1991, p. 315) reforgam esta conclusdo. BERG e
GARLINGTON (1979, p. 403) definiram translocacgéo bacteriana como a passagem de bactérias
viaveis do trato gastrointestinal para outros 6rgios, como linfonodos mesentéricos, bago, figado
e sangue periférico. Desde entdo, numerosos estudos tem relatado os fatores que propiciam a
translocagio, tais como queimaduras extensas (DEITCH, 1986, 98), infecgdo (JONES et al.,
1990, p. 400), atrofia intestinal (BARBER et al., 1991, p. 302; JONES et al., 1990, p. 400),
inflamagdo  sistémica (MAINOUS et al., 1991, p. 34), antibioticoterapia
(WELLS,JECHOREK,ERLANDSEN, 1990, p. 85; WELLS et al., 1987, p. 2691; WELLS et al.,
1988a, p. 110; WELLS et al,, 1988b, p. 1772; ) , nutrigdo parenteral total (ALVERDY, AOYS,
MOSS, 1988, p. 187), bagagem genética dos animais de experimentagdo (DEITCH et al., 1989,
p. 1482; WELLS, JECHOREK, GILLINGHAM, 1991, p. 249), obstrugio biliar (ALLEN et al.:
1889, p. 974; DEITCH et al., 1890, p. 80; DING et al., 1993, p. 102) , uso de &acido ricinoleico via
oral (MOREHOUSE et al., 1986, p. 677), obstrug¢do intestinal (DEITCH, 1989, p. 670), diabete

experimental (IMAI, KURHARA, 1984, p. 1347), multiplicagdo bacteriana intestinal (WELLS et
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al.,, 1987, p. 2392; WELLS et al., 1988, p. 1772; DINEEN, 1964, p. 1005), endotoxemia
(DEITCH, BERG, SPECIAN, 1987, p. 188), varias formas de trauma (MAEJIMA, DEITCH,
BERG, 1984, p. 8) e isquemia intestinal (PAPA et al., 1983, p. 267; BAKER et al., 1988, p. 901).
Estes estudos comprovam a possibilidade de passagem de bactérias intestinais as circulagoes
portal e sistémica e ao figado. Segundo DEITCH, BERG e SPECIAN (1990, p. 244), a
translocagdo bacteriana de trato gastrointestinal pode ndo ter significancia clinica se as defesas
do hospedeiro forem adequadas para controlar e erradicar as bactérias translocadas. Se as
defesas antibacterianas do hospedeiro estiverem suficientemente diminuidas, entdo as
bactérias translocadas poderdo levar a infecgio sistémica. As células de Kupffer tem a fungao
de remover as bactérias e toxinas provenientes do trato gastrointestinal (ALLEN et al., 1989, p.
976; KATZ et al., 1991a, p. 269; KATZ et al., 1991b, p. 403; MAIER, ULEVITCH, 1981, p. 170;
MATHISON, ULEVITCH, 1979, p. 2135; McCUSKEY et al., 1987, p. 616; PAIN, 1987, p. 1093;
REDAN et al., 1990, p. 666; RUITER et al, 1981, p. 40; SCOTT-CONNER et al., 1986, p. 681).
SUNG et al. (1991, p. 315) investigaram especificamente a capacidade do figado em remover
bactérias do sistema porta em um modelo experimental em gatos. Demonstraram que as
bactérias sdo excretadas na bile apds a saturag@o dos mecanismos de depuragdo do sistema
reticuloendotelial, concluindo que o sistema porta deve ser uma importante via de infecgdo
biliar. SCOTT-CONNER et al. (1989, p. 211) demonsttog, ’em animais de experimentacgéo que na
obstrugdo biliar os mecanismos fagociticos estdo depletados. RUBINSTEIN et al. (1986, p. 214)
estudaram, simultaneamente, a bacteriologia da bile e do sangue coletado da veia porta. Dos 12
casos em que a cultura da bile foi positiva, 6 apresentaram também cultura positiva no sangue
portal, sendo em 4 o mesmo tipo de bactéria. Outfos autores ja haviam, previamente,
demonstrado a presenga de bactérias no sangue portal (ONG, 1962, p. 63; SCHATTEN,
DEPREZ, HOLDEN, 1855, p. 404).

BROOK (1987, p. 62), utilizando-se de um modelo em camundongos, estudou a

capacidade dos Bacteoides sp e cocos anaerdbicos Gram positivos em disseminarem-se a



15

diversos 6rgdos a partir de abscessos subcutdneos. Conseguiu isolar estas bactérias em
diversos 6rgdos, entre eles o figado, em uma frequéncia de 3 a 39%. Conclue que bactérias
circulantes sdo captadas nos 6rgdos com atividade reticuloendotelial, entre os quais o figado. A

circulagdo sistémica, portanto, pode ser uma das vias de contaminagéo biliar.

Conforme o exposto acima, vé-se que existem argumentos sustentando as varias vias
de contaminagdo biliar. Esta ainda para ser estudado, qual a prevaléncia de cada uma delas

para cada tipo de paciente (SINANAN, 1992, p. 573)

A presencga de bactérias no tecido hepatico é motivo de controvérsia. Alguns autores
citam que nos pacientes com bactérias na bile da vesicula biliar, estas podem ser isoladas

também no tecido hepatico em 80% dos casos (KEIGHLEY, 1977, p. 329).

SBOROV et al. (1952, p. 987) realizou 66 culturas bacterianas de bidpsias hepaticas de
pacientes portadores de hepatite, esteatose, anemia hemolitica, amebiase, cirrose e figado
normal, encontrando dois casos positivos. Em um deles, a coleta foi realizada ap6s o 6bito do
paciente, sendo isoladas diversas espécies bacterianas. No outro caso positivo, foi encontrada
uma bactéria Gram negativa, aerébica facultativa que os autores referiam como sendo muito
semethante a uma Klebsiella. STORMONT et al. (1959, p. 17), em estudo semelhante
realizaram 20 culturas bacterianas de biopsias hepaticas em pacientes com doenga
hepatocelular. Encontraram um caso cuja cultura foi positiva em um paciente que apresentava
também coledocolitiase . EDLUNG et al. (1959, p. 464) estudaram 305 pacientes classificados
em diversos grupos, segundo o tipo de patologia biliar. Em 16 pacientes portadores de
colecistite aguda, isolaram 3 casos de bactérias classificadas pelos autores no grupo de flora
intestinal aerdbica e 3 classificados como anaerébios. Nos 59 pacientes com colecistite cronica,
encontraram 10 casos com cuituras bacterianas positivas para flora anaerdbica e 2 positivos
para flora intestinal aerdbica. Nos 11 pacientes com coledocolitiase, houve dois casos de
culturas hepéticas positivas para flora anaerébica e 1 para flora intestinal aerobica. ENGSTRON

et al.(1971, p. 179), estudando pacientes com patologias biliares, coletaram amostras de
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diversos locais das vias biliares e do figado. Em 49 bidpsias hepéaticas, obteve crescimento flora
bacteriana classificada como da colénica em 4 casos. Destes, em trés o crescimento bacteriano
foi pequeno e em um foi moderado. Em nenhum caso obteve crescimento que classificasse
como abundante, como encontrou na bile e na parede db colédoco e vesicula biliar. DYE,
MACDONALD, e SMITH. (1978, p. 286) encontraram bidpsias hepaticas cuja cultura bacteriana
foi positiva em 4 de 75 pacientes. Em um deles isolou Klebsiella aerogenes que também foi
encontrada na bile do colédoco. No restante dos pacientes com cultura de bidpsia hepatica

positiva, foram identificadas bactérias anaedbicas.

1.4 JUSTIFICATIVA

As principais causas de morbidade e mortalidade em cirurgia biliar associam-se a
infecgdo (GUNN, 1982, p. 301; MCSHERRY, GLENN, 1980, p. 271) e s30 mais prevalentes nos
pacientes com bactérias na bile (LYGIDAKIS, 1982, p. 15; ROBSON, BOGART, HEGGERS,
1970, p. 471; STRACHAN, 1977, p. 1254). KEIGHLEY (1977, p. 329) relata uma incidéncia de
septicemia em 16% e infecgdo ferida operatoria em 38% dos pacientes com culturas bacterianas
da bile positivas contra 5 e 10%, respectivamente, em pacientes com bile estéril. GUNN (1982,
p. 304) apresentou resultados semelhantes, com 4,1% de septicemia e 6,5% de infecgdo de
ferida operatoria em pacientes com culturas bacterianas da bile positivas, e 0,5 e 1,5%
respectivamente em pacientes com bile estéril. A identificagdo destes pacientes é importante,
na medida em que este é o grupo que beneficia-se do uso de antibidticos profilaticos (GUNN,
1989, p. 304; KEIGHLEY, 1977, p. 330; KEIGHLEY, DRYSDALE, QUORAISHI, 1976, p. 497). Ai
reside, portanto, a importancia clinica da sua identificagdo no pré-operatdrio, que € o momento
adequado para o inicio da profilaxia com antibi6ticos. Os meios disponiveis, conforme o exposto
anteriormente, sdo a identificagdo dos fatores de risco, coleta de secregido duodenal ou biliar por

endoscopia digestiva alta, bacterioscopia intraoperatéria e coleta de bile por pungédo
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transparietal. A cultura de biopsia hepatica pode ser um recurso a mais desde que tenha

comprovada a sua acuracia diagnéstica.

Nos casos onde a antibioticoterapia constitui o ponto principal do tratamento, é util a
identificagdo das bactérias infectantes e sua sensibilidade aos antibiéticos. Também nestas

situagbes a cultura da biopsia hepatica pode somar-se aos meios ja existentes.

1.5 OBJETIVOS

O estudo visa testar a acuracia diagnéstica da cultura bacteriana da bidpsia e aspirado
hepaticos coletados com agulha de Vinn Silverman na identificagdo da colonizagio bacteriana

da bile de pacientes submetidos a cirurgia sobre a via biliar.
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2 MATERIAL E METODOS
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2 MATERIAL E METODOS

21 AMOSTRA

A populagdo alvo do estudo sio pacientes com potencial clinico de contaminagéo
bacteriana da bile, independentemente da presenga de sinais clinicos ou laboratoriais de

infecg@o ou colonizagéo.

A populagdo amostrada foi constituida de pacientes submetidos a cirurgia eletiva de
vias biliares no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Devido a indisponibilidade de realizagéo de
estudo bacteriolégico em horarios noturnos e finais de semana, ndo foram incluidos no estudo
0s pacientes operados nestes horarios. N3o foram incluidos pacientes operados em regime de

urgéncia.
Os pacientes foram selecionados de forma a evitar as seguintes situagdes:

- risco de contaminagio bacteriana por outra fonte que ndo a biliar durante o processo

de coleta;
- intervengdo medicamentosa no processo de resposta do hospedeiro a infecgéo;

- alteragdes anatémicas, histologicas ou funcionais hepaticas que modificassem sua

circulagdo sanguinea ou linfatica.

Assim, foram excluidos do estudo os pacientes que apresentaram pelo menos uma das

condi¢des abaixo:
-uso de antibidticos no periodo de até um més antes da cirurgia;

-uso de corticosterdides ou outras drogas imunossupressoras até um més antes da

cirurgia;
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-estudo anatomopatologico dos espécimes biopsiados demonstrando patologias

parenquimatosas hepaticas;

-presenga de patologias infecciosas intra-abdominais de outra origem que n&o a via
biliar;

-presenga de abscessos abdominais independente de sua origem;

- cultura bacteriana de sangue periférico positiva,

-recusa por parte do paciente em participar do estudo.

Todos os pacientes foram operados sob anestesia geral.

Para o célculo do tamanho da amostra foi utilizado o programa Epi-Info versdo 3.0
(1994). Foi estimada uma freqiiéncia de 80% de culturas positivas na bidpsia e aspirado
hepaticos entre os pacientes com bile colonizada por bactérias. O niumero de pacientes
calculado para um intervalo de confianga de 99% e um poder estatistico de 80% foi 39
pacientes. Como as prevaléncias obtidas no estudo foram menores que as estimadas,
ampliamos a amostra para 50 pacientes e calculamos ¢ poder estatistico segundo a féormula
abaixo (KELSEY, THOMPSON, EVANS, 1986, p. 271). O resultado foi 97% ( Anexo 1 - Calculo

do poder estatistico).

23 =[ ( (42) 1 (r+1) p (1-p)] 121,96

2.2 DELINEAMENTO

O delineamento escolhido é um estudo transversal. Foram aferidos simultaneamente o

fator em estudo, o padrao ouro do teste, os fatores de exclusio e os fatores de confusio

Foram definidos como fatores em estudo:



21

- cultura bacteriana da bidpsia hepatica coletada no intra-operatorio de cirurgia biliar

através de aguiha de Vinn Silvermann;

- cultura bacteriana do material aspirado pela agulha de Vinn Silvermann apés a coleta

da bidpsia hepatica, denominado de aspirado hepatico.

O padréo ouro escolhido para o teste € a cultura da bile do colédoco, coletado através
de cateterizagdo intra-operatéria do ducto cistico ou pungdo direta do colédoco, nos pacientes

previamente submetidos a colecistectomia.

Foram considerados fatores de confus@o: uso de antibiéticos profilaticos no pré-
operatorio, coledocolitiase, colecistite aguda recente, cirurgia de urgéncia, pacientes com idade
acima de 70 anos, obstrugdo de vias biliares, calibre do colédoco aumentado, cirurgia prévia de
vias biliares e manipulagéo endocépica de vias biliares no pré-operatério. A conceituagio para

fins do estudo destes fatores estio relacionadas no item seguinte deste capitulo.

Nao foram pesquisadas outras patologias nos paciehtes estudados.

2.3 VARIAVEIS

As varidveis coletadas foram definidas para fins deste estudo da forma que se segue:

2.3.1 Dados de identificagdo:
- Nome do paciente.
- Idade do pacientc em anos.
- Nimero de registro do paciente no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

- Sexo do paciente.

2.3.2 Dados referentes 3 cirurgia:
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2.3.2.1 Diagnéstico pré-operatério:

- Colecistite aguda: pacientes com dor abdominal persistente no hipocondrio direito
ou epigastrio. Ao exame, sinais de irritagdo peritoneal nas regides acima. Sinal de Murphy
presente. Diagnéstico ecografico de colelitiase e de sinais inflamatorios agudos da vesicula

biliar .

- Colecistite cronica litiasica: pacientes com histdria clinica de desconforto e dor

epigastricos e nauseas apos as refeigdes. Ecografia demonstrando colelitiase.

- Coledocolitiase: presenga de calculos de colédoco demonstrados através de

ecografia, colangiografia ou outro médodo de imagem.

- Colangite: quadro clinico de ictericia, hipertermia, calafrios e dor em hipocondrio
direito. Ecografia ou colangiografia endoscépica retrograda demonstrando obstrug¢do de via

biliar.

- Fistula biliar interna: comunicag@o expontdnea de algum ponto da arvore biliar

com a luz intestinal (duodeno, colon ou estdmago) diagnosticada por métodos de imagem.

- Pancreatite biliar: litiase biliar associada a quadro de dor abdominal acompanhada
de aumento da amilasemia ou lipasemia operados durante o quadro agudo. Aqueles levados a
cirurgia ap6és a normalizagcdo das provas laboratoriais serdo classificados como colecistite

cronica ou coledocolitiase.

- Estenose benigna de vias biliares: quadro clinico e laboratorial de ictericia
obstrutiva com comprovagéo radiolégica ou ecografica de estenose biliar. Histéria de cirurgia

biliar prévia.

- Estenose neoplésica das vias biliares: quadro clinico de ictericia obstrutiva com
comprovacao ecografica ou radiolégica associada ao achado intra-operatério de neoplasia com

biépsias positivas.
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2,3,2,2 Data da cirurgia

2.3.2.3 Tipo de cirurgia

- Colecistectomia: excisio da vesicula biliar sem a exploragdo da via biliar principal

(coledocotomia) com realizagéo de colangiografia intra-operatéria.

- Colecistectomia e coledocostomia: colecistectomia seguida de exploragdo da via

biliar (coledocotomia) para retirada de calculos e colocagéo de dreno em T.

- Anastomose bilio-digestiva: derivagio do fluxo biliar para a luz intestinal através

de anastomose entre dois segmentos quaisquer dos mesmos.

- Papiloplastia: exploragdo trans-duodenal da papila de Vater seguida de

esfincterotomia e sutura das mucosas coledociana e duodenal.

- Papilotomia: exploragdo da papila de Vater seguida de esfincterotomia.

- Duodenopancreatectomia: extirpagdo em bloco da cabeca do pancreas, duodeno,
colédoco terminal e parte do estdmago.
2.3.3 Fatores de risco para colonizagdo e infecgao biliar (fatores de confuséo):

Os fatores associados a maior prevaléncia de culturas biliares positivas foram assim

definidos:

- Coledocolitiase: diagndsticada através de ecografia pré-operatéria, colangiografia

pré ou intra-operatéria ou achado de exame palpatério intra-operatério do colédoco.

- Colecistite aguda litidsica: colelitiase associada a alteragées ao exame anatomo

patoldgico caracteristicas de processo inflamatério agudo (ROSAI, 1989, p. 741).

- Colecistite aguda nas ultimas 4 semanas: dado coletado da anamnese do

paciente. S80 consideradas colecistites agudas os quadros de dor abdominal em hipocondrio
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direito ou epigastrio e que persistam ininterruptamente por mais de 24 horas que, simultanea ou

posteriormente, tenha sido demonstrada a presenga de colelitiase.

- Cirurgia de urgéncia: pacientes com quadro clinico de colecistite aguda levados a

cirurgia dentro das primeiras 24 horas da primeira consulta pelo quadro.
- Idade acima de 70 anos.

- Obstrugdo de vias biliares: quadro clinico e laboratorial de ictericia obstrutiva com

comprovagao ecografica ou radiolégica de dilatagdo das vias biliares.

- Dilatagio de colédoco: colangiografia intra-operatéria demonstrando calibre do

colédoco acima de 10 mm.

- Cirurgia de via biliar no passado.

- Colangiopancreatografia endoscopica retrégrada nos ultimos 30 dias que
antescederam a cirurgia.
2.3.4 Resultados dos estudos bacterioldgicos:

Os resultados da cultura da bile do colédoco e da vesicula biliar, da bidpsia e do
aspirado hepaticos e do sangue periférico serdo apresentados através de uma listagem das

bactérias isoladas e sua sensibilidade aos antibioticos.

2.3.5 Antibiéticos profilaticos

Foram considerados como antibidticos profilaticos aqueles instituidos na auséncia de
infeccdo diagnosticada no pré-operatorio, com o objetivo de diminuir a incidéncia de
complicages infecciosas pos-operatorias. O inicio da administragdo dos mesmos ocorreu ou no

periodo pré-operatdrio imediato ou no intra-operatorio.

A ficha utilizada para a coleta das varidveis acima expostas esta apresentada no Anexo

2 - Ficha do paciente..
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24 COLETADE DADOS

A coleta de dados iniciou-se em novembro de 1991 e foi concluida em outubro de 1994.

Todas as coletas foram realizadas pessoalmente pelo autor.

Os pacientes portadores de patologia de via biliar submetidos a cirurgia sob nossa
participagdo, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e ndo enquadrados nos fatores de

exclusdo acima expostos, foram incluidos no estudo.

O primeiro passo foi a coleta de sangue periférico em veia do membro superior para
realizagdo de hemocultura. O procedimento era realizado apds a indugio anestésica, durante a
abertura da cavidade abdoniinal. Um segmento amplo do membro era embrocado com solugio
alcodlica de iodo a 10%, seguindo-se a pungdo venosa e coleta, em condigbes assépticas, de 5
m! de sangue. A amostra era injetada em frasco contendo meio de cultura de caldo de tripnase-

soja em ambiente anaerdbico.

Imediatamente apds a abertura da cavidade abdominal e excluidos os demais fatores de
exclqséo de identificagio intra-operatéria, procedia-se a pungio bidpsia hepatica com agulha de
Vinn ;;Silvermam. O segmento escolhido para bibpsia foi o segmento IV, junto ao ligamento
faic’ifbrme aproximadamente 2 cm da borda inferior do figado. A escolha deste local de pungéo
deveu-se ao fato de ai ficar localizado um afastador durante a cirurgia, cuja compressao
propiciava o tamponamento de qualquer eventual sangramento. A técnica de pungdo utilizada
foi: pungdo com mandril até uma profundidade de aproximadamente 2 cm, retirada do mandrit e
colocagéo do dispositivo cortante da agulha e excisdo do fragmento hepatico. Nos casos de
material insuficiente, o procedimento foi repetido em local proximo ao original. Metade do
material era separado e fixado em formol a 10% para estudo anéiomo-patolégico. A outra
metade colocada em frasco previamente preparado e esterilizado em Oxido de etileno contendo

1 ml de solugdo fisiolégica.
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Apés a retirada da biopsia hepatica acoplava-se a agulha de Vinn Silvemam uma
seringa de 20 ml. O material aspirado desta forma era constituido, em todos os casos, por

sangue. Todo o conteddo aéreo da seringa era eliminado e a agulha vedada.

Seguia-se a pungio da vesicula biliar com agulha fina aspirando-se de 5 a 10 ml de bile.

Todo o contetido aéreo da seringa era eliminado e a agulha vedada.

Apos a dissecgdo do ducto cistico, era introduzido cateter plastico estéril de calibre 4-6
French até que sua extremidade estivesse localizada na luz coledociana. Por aspiragdo era
coletada bile coledociana em um volume nao inferior a 2 ml. Todo o conteldo aéreo da seringa

era eliminado e a agutha vedada.

As cinco amostras (sangue periféico biépsia hepatica, aspirado hepatico, bile da
vesicula biliar, bile do colédoco) eram identificadas com o nome e numero de registro do
paciente e natureza do material e enviadas, imediatamente apés o término da coleta para o
sewig:q de bacteriologia para semeadura. As amostras coletadas em seringa eram enviadas na

_prorpia seringa ao laboratério. A equipe de bacteriologistas do Servigo de Microbiologia

iniciavam o processamento do material assim que este desse entrada no servico.

A bile da vesicula, do colédoco e do aspirado hepatico foram submetidas a culturas
aerbbicas e anaerdbicas. A cultura aerdbica seguiy a seguinte rotina: 0.05 ml do material foi
semeado em piaca de agar-triptinase-soja enriquecido com sangue humano desfibrinado a 5%;
0.05 ml semeados em placas de agar-MacConkey. Estas placas foram incubadas em estufa
bacteriolégica a 37°C. Apbs 24 horas, as que mostraram crescimento bacteriano foram
semeadas em meios de cultura de identificagdo convencionais. As placas com auséncia de
crescimento foram reincubadas e, somente apos 48 horas consideradas negativas. A cultura
anaerdbica seguiu a seguinte rotina: 0,05 ml do material foi semeado em caldo de tioglicolato
enriquecido com vitamina K-hemina a 1%; 0.05 ml foi semeado em meio de agar-Brucella
enriquecido com 5% de sangue desfibrinado de carneiro e de vitamina K-hemina a 1%. Qutra

amostra foi semeada em m.eio de agar-fenil-etanol também enriquecido da mesma forma do
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anterior. Estes meios de cultura foram colocados em jarra em atmosfera isenta de oxigénio e
em estufa a 37°C. Apds 48 horas, as colonias foram repicadas para meios de cultura

convencionais de identificagio bacteriana anaerobica. (MURRAY, CITRON, 1991, p. 493)

As biopsias hepaticas foram homogeneizados em triturador de tecido e diluido em
solugdo de tioglicolato a 1:10. Apds isto, seguiu o mesmo processo dos demais materiais

coletados.

As bactérias cultivadas foram identificadas através de reagdes bioquimicas

convencionais ou pelo sistema informatizado VITEK. (VITEK SYSTEMS, 1990)

As bactérias cultivadas foram submetidas a estudo de sensibilidade aos antibidticos,
antibiograma, pelo método de difusdo em agar, técnica de Kirby e Bauer (BAUER et al., 1966,
p. 493) segundo preconizado pelo National Committe for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS)

(NATIONAL COMMITTE FOR CLINICAL LABORATORY STANDARTS, 1988).

2.5 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram codificados e armazenados em banco de dados ulilizando programa
dBase-Ill Plus. A estrutura do banco de dados esta disposta no Anexo 3 - Banco de dados.

Consta no Anexo 4 - Codificagdo, a codificagio adotada para o seu preenchimento..

A andlise foi feita através de pacotes estatisticos Epi Info 6.0 (1994). Serdo listadas
freqiiéncias das variaveis descritas, e construidas tabelas de dupla entrada para as associagoes,
utilizando-se testes de Fisher bicaudal e y-quadrado com corre¢do de Yates para os dados
gualitativos. Foram considerados estatisticamente significativos os valores de p menores que

0,05.

A associagdo entre fatores de risco e resultado da cultura bacteriana do colédoco foi

avaliada por tabela de freqiiéncia, e teste de regressao logistica multipla.
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A concordancia entre os fatores em estudo entre si - cultura da bidpsia hepatica e

aspirado hepatico - foram avaliadas pelos teste de Kappa.

A acuracia diagnéstica do teste foi medida pelo- calculo de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo e razdo de verossimilhanga. O calculo da
sensibilidade foi obtido com a divisdo do nimero de pacientes com os testes (cultura da biopsia
e aspirado hepaticos) e padrdo-ouro (cultura da bile do colédoco) positivos pelo numero de
pacientes com o padrdo-ouro positivo. O calculo da especificidade foi obtido com a divisdo do
numero de pacientes com os testes e padriao-ouro negativos pelo nimero de pacientes com o
padrao-ouro negativo. O calculo do valor preditivo positivo foi obtido pela divisdo do nimero de
pacientes com teste e padréo-ouro positivos sobre o nimero de pacientes com o teste positivo.
O célculo do valor preditivo negativo foi obtido pela divisdo do niimero de pacientes com o teste
e o padrdo-ouro negativos pelo numero de pacientes com o teste negativo. Foram calculados os
intervalos de confianca de 95% dos mesmos (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1991, p.

82)3.

3 O caleulo do intervalo de confianga foi calculado pela seguinte féormula:
pP+196 [(p-(1-p))/n]t2
p = proporcéo observada
n = numero de individuos observado
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3 RESULTADOS
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3 RESULTADOS

Entraram inicialmente no estudo 57 pacientes. Sete deles foram excluidos pelas
seguintes razoes: trés por apresentarem hemocultura positiva, um por extravio do material no
transporte do bloco cirGrgico ao laboratério de microbiologia, um por contaminagao durante a
coleta das amostras, um pelo diagndstico anatomo-patoldgico de cirrose e hipertensdo portal e
um pelo diagnodstico intra-operatério de neoplasia maligna irressecavel da vesicula biliar.

Portanto, o estudo constituiu-se de 50 pacientes.
Nos pacientes estudados, encontramos 39 mulheres (78%) e 11 homens (22%).

A Tabela 1 mostra a distribui¢do da populag@o por faixa etaria. A idade variou de 16 a
82 anos. A média de idade na populagio fol de 45,74 anos, o desvio padrito 15,26 o a mediana

46 anos.

Tabela 1. Distribuigdo da populagdo
segundo a faixa etaria.

FAIXA ETARIA n %
15 - 24 3 6
25 - 34 10 20
35 - 44 9 18
45 - 54 14 28
55 - 64 7 14
65 - 74 5 10
75 - 84 2 4
Total 50 100

A Tabela 2 mostra a distribuigao da populagédo segundo o diagndstico pré-operatério, no

qual baseou-se a indicagdo cirirgica. A maior parte dos pacientes (96%) foi levada a cirurgia
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com o diagndstico de colecistite cronica. Em 13, estava associada a coledocolitiase. Havia um

caso de colecistite aguda e um de estenose de colédoco secundaria a colecistectomia prévia.

Tabela 2. Distribuigdo da populagdo segundo o diagnéstico
pré-operatorio.

DIAGNOSTICO PRE-OPERATORIO n %
colecistite cronica 35 70
colecistite cronica e coledocolitiase 13 26
colecistite aguda 1 2
estenose de colédoco 1 2
Total 50 100

A Tabela 3 mostra as cirurgias realizadas. A cirurgia realizada com maior freqiiéncia foi
a colecistectomia em 36 (72%) pacientes. Em 13 outros, a colecistectomia foi acompanhada de
exploragdo do colédoco para procura ou retirada de calculos nesta localizagdo. Um paciente ja
havia sido submetido previamente a colecistectomia e foi submetido a uma anastomose bilio-

digestiva.

Tabela 3. Distribuigdo da populagdo segundo o tipo de cirurgia

realizada.
TIPO DE CIRURGIA n %
colecistectomia 36 72
colecistectomia e coledocostomia 9 18
colecistectomia e anastomose bilio-digestiva 2 4
colecistectomia, coledocostomia e papiloplastia 2 4
anastomose bilio-digestiva 1 2

Total 50 100
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Foram utilizados antibidticos profilaticos em 28 pacientes, o que constituiu 56% da

populagdo amostrada. O antibi6tico usado em todos os casos foi a cefalotina.

A Tablela 4 mostra as freqiiéncias dos fatores-de risco para colonizagio bacteriana da
bile. Coledocolitiase foi o fator de risco de maior prevaléncia, com 13 casos, seguido pela
colecistite aguda, com 7 casos. O numero de pacientes com colecistite aguda nesta tabela é
diferente do da Tabela 2. tendo em vista os critérios de classificagdo em cada uma delas. Na
Tabela 2, tem-se o diagndstico clinico pré-operatério; na Tabela 4, acrescenta-se as
informagdes pré-operatorias os achados intra-operatorios e resultado de exame anatomo-

patoldgico.

Tabela 4. Distribuigdo dos fatores de risco para a presenga de
colonizagéo bacteriana da bile.

FATORES DE RISCO ' n %
ausentes 29 58
coledocolitiase 13 26
colecistite aguda 7 14
idade maior que 70 anos 3 6
dilatagdo de colédoco 3 6
obstrugéo de vias biliares 1 2
colangiopancreatografia endoscopica retrograda 1 2
cirurgia prévia de via biliar 1 2

Néo foi identificado nenhum fator de risco em 29 pacientes, 0 que constituiu 58% da
populagdo amostrada. Quatorze pacientes apresentaram apenas um fator de risco. Oito deles
tinham coledocolitiase e os outros seis colecistite aguda. Seis pacientes apresentaram dois
fatores de risco simultaneamente. Destes seis, cinco tinham coldeocolitiase associada a idade
maior do que 70 anos em dois casos, dilatagdo de colédoco em dois casos e

colangiopancreatografia endoscopica retrégrada no dltimo caso. O sexto paciente tinha
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colecistite aguda e idade maior do que 70 anos. Um paciente apresentou trés fatores de risco
simultaneamente, quais sejam, obstrugdo de colédoco, dilatagdo de colédoco e cirurgia prévia

de via biliar.

Foram isoladas bactérias na bile do colédoco em 9 pacientes. A Tabela 5§ mostra as
espécies bacterianas identificadas. Um paciente teve duas espécies bacterianas isoladas
simultaneamente, que foram Klebsiella oxytoca e Klebsiella pneumoniae. Um paciente teve trés
espécies isoladas: Escherichia coli, Klebsiella penumoniae e Streptococcus a-haemolitico. Em
todos os demais foram isoladas uma espécie bacteriana. Nao foram isoladas bactérias

anaeroébicas.

Tabela 5.Freqiiéncia das espécies bacterianas isoladas
na bile do colédoco.

ESPECIES BACTERIANAS n %
Klebsiella pneumoniae 4 33,3
Escherichia coli 2 16,7
Streptococcus faecalis 2 16,7
Enterobacter cloacae 2 16,7
Klebsiella oxytoca 1 8,3
Streptococcus a-haemolitico 1 83
Total 12 100,0

Em 7 pacientes foram isoladas bactérias na bile da vesicula biliar. Todos apresentaram
uma espécie bacteriana cada. Em todos os casos foi isolada a mesma espécie bacteriana na
bile do colédoco. A Tabela 6 mostra as espécies bacterianas identificadas neste local. Na

vesicula biliar ndo foram isoladas bactérias anaerébicas.

Em dois pacientes, foram isoladas bactérias na biopsia hepatica. Em um deles foi
identificada Klebsiella pneumoniae. Na bile do colédoco deste paciente foram identificadas

Klebsiella pneumoniae e Klebsiella oxytoca. Estas duas espécies bacterianas também foram
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isoladas no aspirado hepatico do mesmo paciente. Este foi o Gnico caso onde foram isoladas
bactérias no aspirado hepatico em toda a série. Em outro paciente onde houve crescimento
bacteriano na bidpsia hepatica identificou-se Staphilococcus epidermidis. Neste caso ndo houve
crescimento bacteriano nas culturas de nenhum outro sitio pesquisado. A Tabela 7 apresenta
todos os pacientes que apresentaram cultura positiva em algum dos sitios pesquisados. A
primeira coluna refere-se ao namero de ordem do paciente na série. As demais colunas

referem-se aos locais de coleta da amostra submetida a estudo bacteriolégico.

A Tabela 8 mostra a resisténcia bacteriana aos antibiéticos. As linhas da tabela referem
as espécies bacterianas isoladas a cada paciente e as colunas, os antibioticos usados no teste.
As bactérias isoladas nos pacientes nimero 6, 12, 13, 37, 41, 45 e 46 tiveram o mesmo perfil de
sensibilidade aos antibiéticos testados. No paciente nimero 31 foram isoladas Klebsiella
pneumoniae e Klebsiella oxytoca. A primeira foi isolada nas amostras de bile do colédoco, da
bidpsia hepatica e do aspirade hepatico. O seu perfil de sensibilidade aos antibiéticos de cada
um destes locais amostrados diferiu em dois dos antibidticos testados, que foram o cloranfenicol
e a ceftriaxone. A Klebsiella oxytoca isolada neste paciente apresentou mesmo perfil de

sensibilidade aos antibiotcos nos dois locais onde foi encontrada.

Tabela 6.Frequéncia das espécies bacterianas isoladas
na bile da vesicula biliar.

ESPECIES BACTERIANAS n %
Klebsiella pneumoniae 2 33,3
Streptococcus faecalis 2 33,3
Enterobacter cloacae 2 333
Escherichia coli 1 16,7
Total 7 100,0
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A Tabela 9 mostra a associagdo entre a cultura da bile do colédoco e a presenga de
fatores de risco para colonizagdo bacteriana da bile. Dos 9 pacientes onde foram isoladas
bactérias no colédoco, 7 ‘(77,8%) eram portadores de pelo menos um fator de risco. Dos 21
pacientes portadores de fatores de risco, em 7 (33,3%) foram isoladas bactérias no colédoco.
Dos 29 pacientes sem fatores de risco, 27 tiveram a cultura da bile do colédoco negativa. A
associagdo entre a cultura da bile do colédoco e a presenga de fatores de risco foi

estatisticamente significativa pelo teste de Fischer bicaudal, com um valor de p igual a 0,02.

Tabela 7. Relagdo dos pacientes com culturas positivas de acordo com o local de coleta da
amostra submetida a cultura bacteriana.

NP DO LOCAL DE COLETA DA AMOSTRA
PACIENTE
COLEDOCO VESICULA BIOPSIA ASPIRADO
BILIAR HEPATICA HEPATICO
4 Escherichia coli

Klebsiella pneumonlae
Streptococcus a-haemmolitico

12
13
18

31

37
41
45
46

Streptococcus faecalis
Klebsiella pneumoniae

Streptococcus faecalis

Klebsiella oxytoca
K lebsiella pneumoniae

Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli

Enteobacter cloacae

Streptococcus faecalis
Klebsiella pneumoniae

Streptococcus faecalls

Enterobacter cloacae
K lebsiella pneumoniae
Escherichia coli

Enterobacter cloacae

Staphilococcus epidermidis

Klebsiella pneumoniae Klebslella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
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Tabela 8. Resisténcia bacteriana aos antibioticos segundo a espécie bacteriana isolada e local

de coleta da amostra.

ESPECIES BACTERIANAS

ANTIBIOTICOS
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Tabela 9. Associagdo entre presenga de fatores de
risco e cultura bacteriana da bile do
colédoco.

CULTURA DA BILE DOCOLEDOCO

FATORES DE RISCO positiva negativa  Total
presentes 7 14 21
ausentes 2 27 29
Total 9 41 50

A Tabela 10 mostfa o resultado da cultura bacteriana da bile do colédoco segundo a
presenga de cada um dos fatores de risco para colonizagdo bacteriana da bile pesquisados.
Todos 0s pacientes com idade acima de 70 anos, ou tendo realizado colangiopancreatografia
endoscdpica retrégrada, apresentaram bile do colédoco com cultura positiva. Trinta e oito e
meio por cento dos pacientes com coledocolitiase, que foi o fator de risco de maior prevaléncia,
apresentaram culturas da bile positivas. Segundo o teste de regressdo logistica muitipla, a
dilatagdo de colédoco apresentou um risco relativo de 4,04 para um intervalo de confianga de

1,00 a 16,35. Foi o tnico destes a constituir um fator independente de risco (p = 0,049).

A Tabela 11 mostra a associacdo entre o uso de antibidticos profilaticos e a presenga de
fatores de risco para colonizagdo bacteriana da bile. O teste do X-quadrado com a corregdo de

Yates demonstrou que a associa¢ao é estatisticamente significativa para um p igual a 0,00003.
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Tabela 10. Resultado da cultura bacteriana da bile do colédoco segundo os fatores de risco para
colonizagéo bacteriana da bile.

CULTURA DA BILE DO COLEDOCO

positiva negativa Total

FATORES DE RISCO n % n %
coledocolitiase 5 38.5 8 61.5 13
idade acima de 70 anos 3 100 - - 3
colecistite aguda 2 286 5 714 7
dilatagao de vias biliares 2 66.7 1 33.3 3
cirurgia prévia de vias biliares - - 1 100 1
obstrugao de vias biliares - - 1 100 1
colangiopancreatografia endoscopica retrograda 1 100 - - 1
auséncia de fatores de risco 2 6.9 27 931 29

Tabela 11. Associagio entre presenga de fatores de risco e
uso de antibidticos profilaticos

ANTIBIOTICO PROFILATICO
FATORES DE RISCO sim ndo Total
presentes 17 4 21
ausentes 5 24 29
Total 22 28 50

A Tabela 12 mostra a associag@o entre cultura de bile do colédoco e o uso de
antibidticos profilaticos. A associagdo foi estatisticamente significativa pelo teste de Fischer

bicaudal para um p igual a C,03.
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Tabela 12. Associagdo entre uso de antibidticos profilaticos e
cultura bacteriana da bile do colédoco.

CULTURA DA BILE DO COLEDOCO

ANTIBIOTICO

PROFILATICO positiva negativa Total
sim 7 15 22
nao 2 26 28
Total 9 41 50

A Tabela 13 mostra a associagio entre as culturas da bile do colédoco e da vesicula
biliar. Um dos pacientes do estudo havia sido submetido previamente a colecistectomia,
portanto o total geral desta tabela é de 49 pacientes. Os pacientes com cultura da bile do
colédoco negativa tiveram a bile da vesicula biliar também negativa. Em dois dos 9 pacientes
com cultura da bile do colédoco positiva, a cultura da bile da vesicula biliar foi negativa. A
sensibilidade da cultura da bile da vesicula biliar em diagnosticar a presenga de bactérias na bile
foi 0,77 com um intervalo de confianga de 0,65 a 0,89. A especificidade foi 1. O valor preditivo

positivo 1 e o valor preditivo negativo 0,95 com um intervalo de confianga de 0,89 a 1.

Tabela 13. Associacéo entre as culturas bacterianas da bile do
colédoco e da vesicula biliar.

BILE DA BILE DO COLEDOCO

VESICULA positiva negativa  Total
positiva 7 0 7
negativa 2 40 42
Total 9 40 49

A Tabela 14 mostra a associagdo entre as culturas da bile do colédoco e da biopsia
hepética. A biépsia hepatica também foi positiva em um dos 9 pacientes cuja cultura foi positiva

na bile do colédoco. Dos 41 pacientes com cultura da bile do colédoco negativa, em um a
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bidpsia hepatica foi positiva. A sensibilidade da cultura da bidpsia hepatica foi 0,11 com um
intervalo de confianga de 0,02 a 0,20. A especificidade 0,98 com um intervalo de confianga de
0,93 a 1. O valor preditivo positivo 0,50 com um intervalo de confianga de 0,36 a 0,64. O valor
preditivo negativo 0,83 com um intervalo de confianga de 0,73 a 0,93. A razdo de

verossimilhanca para a biopsia hepatica positiva é de 4,56 e para a negativa de 0,91.

Tabela 14. Associagdo entre as culturas bacterianas da bile
do colédoco e da bidpsia hepatica.

BIOPSIA BILE DO COLEDOCO

HEPATICA positiva negativa Total
positiva 1 1 2
negativa 8 40 48
Total 9 41 50

A Tabela 15 mostra a associagdo entre as culturas da bile do colédoco e do aspirado
hepatico. Assim como na bidpsia hepatica, entre os 9 pacientes cuja cultura foi positiva na bile
do colédoco, em um o aspirado hepatico também foi positivo. Todos os 41 pacientes com
cultura da bile do colédoco negativa foram negativos também no aspirado hepatico. A
sensibilidade da cultura do aspirado hepético foi 0,11 com um intervalo de confianga de 0,02 a
0,20. A especificidade 1. O valor preditivo positivo 1. O valor preditivo negativo 0,84 com um
intervalo de confianga de 0,74 a 0,94. A razdo de verossimilhanga para o aspirado hepatico
negativo é de 1,13. Para o aspirado hepatico positivo ndo foi possivel calcular devido ao valor

de zero na primeira linha da Tabela 15.
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Tabela 15. Associagéo entre as culturas bacterianas da bile
do colédoco e do aspirado hepatico.

ASPIRADO BILE DO COLEDOCO

HEPATICA positiva negativa Total
positiva 1 0 1
negativa 8 41 49
Total 9 41 50

A Tabela 16 mostra a associagdo entre as culturas da biépsia hepatica e aspirado
hepatico. Houve discordancia entre os resultados em um dos 50 pacientes estudados. Neste
caso, a cultura da bidpsia foi positiva para Staphilococcus epidermidis na bidpsia hepatica e o
aspirado hepatico foi negativo. Todas as demais amostras coletadas deste paciente foram
negativas. A medida da concordancia entre as culturas da biopsia hepéatica e do aspirado

hepatico pelo teste de Kappa foi 97,9%.

Tabela 16. Associagdo entre as culturas bacterianas da
bidpsia e aspirado hepaticos.

ASPIRADO BIGPSIA HEPATICA

HEPATICO positiva negativa Total
positivo 1 0 1
negativo 1 48 49

Total 2 48 50
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4 DISCUSSAO
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4 DISCUSSAO

41 OS PACIENTES

Os pacientes incluidos no presente estudo foram tratados eletivamente no Servigo de
Cirurgia Geral do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Na sua totalidade consultaram
previamente o ambulatério de cirurgia geral e tiveram a sua cirurgia agendada com
antecedéncia minima de uma semana. A populagdo amostrada demonstra as carateristicas
mais freqilientes em pacientes portadores de litiase biliar: incidéncia maior no sexo feminino,
idade média na quinta década de vida, calculos restritos a vesicula biliar na maior parte dos
pacientes (70% dos casos), coledocolitiase em 1/4 dos pacientes (DIEHL, 1991, p. 2). A cirurgia
mais prevalente foi a colecistectomia, que, rotineiramente em nosso servigo é acompanhada de

colangiografia intra-operatoria.

4.2 FATORES DE INCLUSAO E EXCLUSAO.

Foram adotados critérios de exclusdo de forma a selecionar os pacientes que:

- ndo apresentassem contaminagao bacteriana externa as vias biliares pela presenga de

outro foco infeccioso intra-abdominal;

- estivessem usando qualquer tipo de droga que interferisse na resposta a infecgéo,

como os corticoesterdides ou imunossupressores;

- estivessem em uso ou tivessem usado até recentemente antibioticos, o que poderia

influir na positividade das culturas bacterianas;
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- apresentassem alteragdes histologicas hepaticas associadas a alteragbes do fluxo

sanguineo portal e da bile;

- apresentassem bactérias viaveis na circulagdo sistémica, o que poderia representar

outro foco infeccioso ou contaminagao na coleta;

-recusassem em participar do estudo.

Os critérios de exclusdo usados mantiveram no estudo aqueles éacientes cuja via biliar
era a unica fonte provavel de contaminagao bacteriana. Os pacientes com hemocultura positiva,
independentemente da fonte de infecgdo foram excluidos. Com isto, foram excluidos tanto
pacientes com fonte de infecgdo na via biliar como em outros locais. Os pacientes foram
submetidos a pelo menos um de varios procedimentos capazes de provocar bacteremias
transitérias.como entubacgio oro-traqueal, cateterismo vesical, pungbes venosas no periodo
imediatamente anterior ou durante a cirurgia. Nao excluindo estes casos, ndo poderiamos
associar 0s achados positivos da cultura da biopsia e aspirado hepaticos com as bactérias da

bile.

A adocao destes critérios de exclusdo restringe a validade externa do estudo. Os seus
resultados tem aplicacio restrita é;"bacientes ha vigéncia de colangite dada a alta prevaléncia de
hemoculturas positivas neste grupo (BRENNER et al., 1987, p. 84; CHEW et al., 1986, p. 173;
CSENDES et al., 1988, p. 698; FAN et al, 1991, p. 1029; FLEMMA, FLINT, OSTERHOUT,
1967, p. 564, GERECHT et al., 1989, p. 1283; LEWIS et al., 1987, p. 46; RAPER et al., 1989, p.
356; SCOTT, 1971, p. 489; SUNG et al., 1991; p. 315). A extens3o dos resultados a este grupo

especifico de pacientes mereceria um estudo em separado.

Conforme exposto anteriormente, pacientes com colangite foram excluidos do estudo
pela presenga de hemocultura positiva. Pacientes operados em regime de urgéncia foram
excluidos pela impossibilidade de realizagdo adequada das culturas bacterianas em horarios

noturnos e finais de semana, 0 que determinou uma prevaléncia baixa de pacientes com
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colecistite aguda. Nestas trés categorias de pacientes a prevaléncia de colonizagao bacteriana
da bile é elevada (KEIGHLEY, 1977, p. 329) e a sua exclusio pode ter contribuido para diminuir
a prevaléncia geral na populagdo amostrada. Os valores preditivos de um teste sofrem
influéncia da prevaléncia de casos positivos e, portanto, podem estar alterados em funcao da

selegéo adotada (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1991, p. 84).

4.3 O PADRAO-OURO.

O padrio ouro escolhido no estudo foi a cultura da bile do colédoco cofetada por
cateterizacio do ducto cistico no intra-operatério. Esta forma de coleta de bile é considerada
adequada e representativa, desde que tomados os cuidados necessarios (CLAESSON, 1986, p.
102). Ha varias outras formas de coleta da bile coledociana com o objetivo de obter material
para cultura bacteriana: puncgdo percutanea, pungio direta no intraoperatério, coleta por dreno
em T, aspiracdo duodenal, canulagdo endoscépica da via biliar (BABU et al., 1988, p. 94;
CLAESSON, 1986, p. 102; HATFIELD, 1982, p. 121, KEIGHLEY, 1977, p. 329; SUZUKI et al.,
1984, p. 111). Dentre elas a que estd menos sujeita a contaminagio externa é a pungao direta
do colédoco no intra-operatorio, desde que a cavidade abdominal esteja livre de bactérias. ESta
técnica nao foi considerada neste estudo pela sua potencial morbidade quando nao é seguida de
coledocotomia. PALACIOS et al. (1991, p. 22) estudaram 63 pacientes portadores de
coledocolitiase, colangite e colecistite cronica com o objetivo de identificar parémetros
bacteriolégicos para predizer o grau de severidade de infecgGes biliares. Optaram pela pungao
direta como forma de obtengdo de bile do colédoco, mesmo nos pacientes portadores dé
colecistite crénica, nos quais ndo estava prevista a exploragdo cirGirgica das vias biliarés,
Apresentaram em sua casuistica uma incidéncia de 4.7% de fistula biliar pés-operatoria que foi
atribuida & pungdo coledociana. E referida ainda na literatura o risco de estenose biliar

associado & pungdo do colédoco (CLAESSON, 1986, p. 102). A coleta pelo dreno em T ndo se
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aplicava aos propositos deste estudo por varias razdes: primeiro a coleta se restringiria aos
pacientes que fossem submetidos & coledocotomia seguida da colocagio do dreno, segundo
ndo poderiam ser coletadas, simultaneamente, todas as amostras e finalmente a colocagéo do
dreno em T provoca élteragées quantitativas e qualitativas no perfil bacteriano da bile, o que
alteraria os resultados (DYE, MACDONALD, SMITH, 1978, p. 286; KEIGHLEY et al., 1974, p.
579; KEIGHLEY, 1977, p. 329; KIRSHENBAUM, 1978, p. 326; SILENT, WETHEIMER). A
aspiragdo endoscopica ou percutanea acrescentaria desnecessariamente morbidade a coleta

das amostras.

A cultura da bile da vesicula biliar tem sido considerada como representativa da bile
coledociana (CLAESSON, HOLMLUND, MATZSCH, 1984, p. 330; KEIGHLEY, 1977, p. 329).
Segundo KEIGHLEY (1977, p. 329) a concondéncia entre as culturas de bile do colédoco e
vesicula biliar é absoluta. DYE, MACDONALD e SMITH (1978, p. 286) encontraram prevaléncias
diferentes de culturas positivas comparando o colédoco e a vesicula biliar. No grupo de
pacientes portadores de coledocolitiase, estes autores obtiveram culturas positivas na bile do
colédoco em 75% dos pacientes e na bile da vesicula biliar em 56%. Nos pacientes com
obstrucdo de ducto cistico, a bile do colédoco foi positiva em 14%, contra 30% da bile da
vesicula biliar. Em pacientes com colecistite cronica sem obstrugdo cistica, a freqiéncia de
cultura positiva na bile do colédoco foi de 50% e na bile da vesicula biliar 46%. Na Tabela 13
estd demonstrada a associagdo das culturas de bile do colédoco e vesicula biliar no presenté
estudo. Os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo
demonstram que a cultura da vesicula biliar € um teste de elevada acuracia para detecgio de
colonizagdo bacteriana,vnéo chegando, entretanto, a uma associagdo completa. A Tabela 13
mostra a presencga de dois casos de falso negativo nas culturas de bile da vesicula biliar. Nao
houve em nenhum caso cultura positiva na vesicula biliar e negativa no colédoco, o que poderia

significar que a cultura do colédoco nédo foi sensivel o bastante para detectar a presenga de
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bactérias nas vias biliares. Estes achados reforgam a escolha do colédoco como padréo ouro do

teste, conforme o adotado neste estudo.

Fazendo uma comparagio das espécies bacterianas isoladas na bile do colédoco e da
vesicula biliar (Tabela 7), nota-se que houve culturas positivas coincidentes nos pacientes
nuamero 6, 12, 13, 31, 37, 41, 45 e 46. Nestes casos foram isoladas Strepfococcus faecalis
(pacientes 4 e 13), Klebsiella pneumoniae (pacientes 12 e 41), Enterobacter cloacae (pacientes
37 e 46) e Escherichia coli (paciente 45). As culturas foram positivas somente na bile do
colédoco nos pacientes 4 e 31, onde foi isolada Kiebsiella penumoniae ( pacientes 4 e 31),
Escherichia coli e Streptococcus a-haemolitico (paciente 4) e Klebsiella oxytoca (paciente 31). O
fato de néo ter havido crescimento bacteriano na bile da vesicula biliar nestes pacientes néo
parece dever-se a natureza das bactérias isoladas, jA que em outros casos estas mesmas
espécies foram isoladas na bile coledociana e vesicular. Alem disso, sdo espécies
frequentemente isoladas na bile, independentemente do local de coleta (Tabela 1). A excesséo
é o Streptococcus a-haemolitico, que € uma espécie dificilmente encontrada na bité e facilmente

isolada por contaminagao no momento da coleta ou processamento do material.

4.4 O SITIO DE ORIGEM DAS BACTERIAS ISOLADAS.

Uma premissa basica de estudos envolvendo associagdc de culturas bacterianas de
diferentes sitios, é que as bactérias isoladas devam partilhar determinadas caracteristicas para
serem consideradas de origem comum. A determinagdo do sorotipo tem sido um dos métodos
mais comumente usados na avaliagio do fenotipo bacteriano (ARBEIT et al., 1990, p.230). E
considerado um método eficaz na identificagdo de bactérias de mesma linhagem (ARBEIT et al.,
1990, p.231; CAUGANT, 1989, p. 410; PLOS et al., 1989, p. 1607). A sensibilidade bacteriana
aos antibioticos tem uma acuracia menor que a determinagio do sorotipo (ARBEIT et al., 1990,

p.230). Isto ocorre porque muitos genes que determinam a resisténcia bacteriana aos
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antibidticos localizam-se em elementos genéticos, tais como plasmidios que sdo facilmente
adquiridos ou perdidos na multiplicagdo bacteriana, coexistindo em um mesmo sitio, sepas com
diferentes respostas aos antibioticos (COUTURIER, BERGQUIST, MAAS, 1988, p. 379,
LUPSKI, 1987, p. 360). Para evitar as incertezas destes métodos baseados no fendtipo
bacteriano, foram desenvolvidas metodologias baseadas no gendtipo (ARTHUR et al., 1989, p.
307; BERG, SQUIRES, 1981, p. 410; SELANDER et al., 1986, p. 880; SMITH, 1986, p. 47). No
delineamento deste estudo optamos pela utilizagdo da sensibilidade aos antibidticos pela
simplicidade e disponibitidade do método em nosso meio. A analise da Tabela 8 demonstra que
a mesma espécie bacteriana, isolada em diferentes sitios no mesmo paciente, apresentou
ey
espectro de resisténcia aos antibiticos muito semelthantes. Somente no paciente nimero 17 , foi
isolada Klebsiella pneumoniae cuja sensibilidade diferiu em um dos antibiéticos testados. Para

fins do estudo, consideramos esta diferenga como conseqiiéncia das limitagdes do método

aplicado e aceitamos que se trate de bactérias de origem comum.

4.5 AS PREVALENCIAS DAS CULTURAS BACTERIANAS.

A prevaléncia de culturas bacterianas da bile positivas no presente estudo foi de 9 em
50 pacientes. A maior parte das casuisticas publicadas revela uma prevaléncia entre 16 e 32%
dos casos (CLAESSON, 1986, p. 95), embora extremos como 11 e 100% possam ser
encontrados, dependendo da selegdo dos pacientes estudados (ADEDEJI et al., 1986, p. 508;
ALLOUCH ET AL., 1988, p. 691; BABU et al., 1988, p.93; BRENNER et al.,, 1988, p. 46;
BROOK, 1989, p. 2374; CATANZANO, 1989, p. 358; CHEW et al., 1986, p. 173; CLAESSON et
al., 1986, p. 94, CSENDES et al., 1975, p. 630; CSENDES et al., 1988, p. 698; DUNCAN e
SOTERO, 1986, p. 177, DYE et al., 1978, p. 286; FAN et al., 1991, p. 1030; FELIX et al., 1987,
p. 163; FLEMMA et al., 1967, p. 566; GERECHT et al., 1989, 1280; GREGG et al., 1985, p. 670;

HAMBRAEUS et al., 1990, p. 156; KEIGHLEY et al., 1974, p. 579; KEIGHLEY et al., 1976¢, p.
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497; KEIGHLEY et al., 1977, p. 329; KOWOSKI etal., 1987, p. 576; LAl et al., 1989, p. 270, LEE
et al., 1992, p. 347; LEVINE et al., 1990, p. 365; LEWIS et al., 1987, p. 45; MALUENDA et al.,
1989, p. 133; MARNE et al., 1986, p. 35; PALACIOS et al., 1991, p. 20; PERROTTA, 1990, p.
70; PREVOT et al., 1991, p. 690; RICHA e MARTIZ, 1985, p. 12; RUBINSTEIN et al., 1986, p.
214; SAUTER et al., 1990, p. 165; SCOTT, 1971, p 487; SILENT et al., 1978, p. 326; SUZUKI
et al., 1984, p. 110; TORRES et al., 1993, p. 2; VETENCOURT, 1983, p 243, WELLS et al.,
1989, p. 375; YIO et al., 1992, p. 1002). No delineamento deste estudo, previamos uma
prevaléncia de culturas bacteriana positivas da bile em aproximadamente 30% dos casos, tendo
em vista que o Servico de Cirugia Geral do Hospital de Clinicas de Porto Alegre é um servico de
referéncia de pacientes em nivel estadual, para onde sdo encaminhados pacientes de maior
gravidade, que tem uma chance maior de ter a bile colonizada por bactérias. O estabelecimento
dos critérios de exclusdo, anteriormente discutidos, provavelmente provocou uma diminuiqéb
desta prevaléncia na populagdo amostrada se comparada a totalidade dos pacientes operados
por patologia biliar neste hospital. N3o foi incluido na presente casuistica nenhum paciente
portador de colangite e nenhum paciente operado em regime de emergéncia por suspeita de
perfuragdo vesicular, que sio fatores associados a prevaléncia elevada de bactérias na bile
(BRENNER et al., 1987, p. 84; CSENDES et al., 1988, p. 698; FLEMMA, FLINT, OSTERHOUT,
1967, p. 564; KEIGHLEY, 1977, p. 329; LEWIS et al., 1987, p. 45; SCOTT, 1971, p. 489; FAN et
al, 1991, p. 1030; SUNG et al., 1991, p. 314). A prevaléncia encontrada, menor do que a
esperada, fez com que amplidgssemos a populagdo amostrada de forma a alcangar um poder

estatistico que validasse as conclusdes.

Dentre os fatores de risco estudados o unico em que a regressdo logistica multipla
identificou como fator independente de risco foi a dilatagio do colédoco. O valor de p é limitrofe
para o nivel de significancia definido para o estudo, portanto o limite inferior do seu intervalo de
confianga do risco relativo é igual a 1,00. A ndo significAncia dos demais fatores de risco

estudados pode ter sido influenciada pelo nimero de pacientes estudados .



50

Na Tabela 9 estdo agrupados todos os fatores de risco estudados e € feita a associagao
com o resultado da cultura bacteriana da bile do colédoco. A identificagéo de fatores de risco € a
sua associagdo com culturas positivas esta amplamente documentado na literatura (ALLOUCH
et al., 1988, p. 692; BABU et al., 1988, p. 94; CLAESSON, 1986, p. 95; CSENDES et al., 1988,
p. 698; DUNCAN, SOTELO, 1986, p. 117; KEIGHLEY, FLINN, ALEXANDER-WILLIAMS, 1976,
p. 530; LEWIS et al., 1987, p. 46; PALACIOS et al., 1991, p. 23; RICHA, MARTIZ, 1985, p. 12;
SAUTER et al., 1990, p. 166; TORRES, et al., 1993, p. 3; WELLS et al., 1989, p. 375). No grupo
de 21 pacientes portadores de pelo menos um fator de risco, encontramos uma prevaléncia de
culturas bacterianas positivas de 33,3%. Nos 29 pacientes sem fatores de risco, a prevaléncia
foi de 6,7%. A diferenca entre os dois grupos foi estatisticamente significativa pelo testeﬂde
Fischer bicaudal. A literatura consultada relata prevaléncias que variam de 31 a 87% nos
pacientes de alto risco e de 11 a 19% nos de baixo risco (CLAESSON, 1986, p. 95; KEIGHLEY,
FLINN, ALEXANDER-WILLIAMS, 1976, p. 530; LEWIS et al., 1987, p. 46; WELLS et al., 1989,
p. 375). As prevaléncias por nés encontradas, mesmo menores do que da literatura consuitada,
demonstram que na populagdo amostrada a presenga de fatores de risco associa-se a mafor

prevaléncia de culturas bacterianas da bile positivas.

Diversas publicagbes demonstraram que a prevaléncia de colonizagdo da bile associa-
se 3 idade mais avangada do paciente (ALLOUCH et al., 1988, p. 692; BABU et al., 1988, p. 94;
DUNCAN, SOTELO, 1986, p. 117; KEIGHLEY, FLINN, ALEXANDER-WILLIAMS, 1976, p. 530;
LEWIS et al., 1987, p. 46; WELLS et al., 1989, p. 375; ). Os primeiros autores a sistematizarem
o estudo dos fatores de riscb foram KEIGHLEY, FLINN, ALEXANDER-WILLIAMS (1976, p. 530),
através de andlise multivariada de varias caracteristicas de 181 pacientes e o seu estudo vem
sendo tomado como base para 0s que se seguiram. Estes autores adotaram o ponto de corte
para a idade nos 70 anos. ldade acima de 70 anos, segundo sua analise, constitui um fator
independente de risco para colonizagdo bacteriana da bile. LEWIS et al. (1987, p. 46) em seu

estudo envolvendo 230 pacientes, dividiram-nos em trés categorias: alto e baixo risco e
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portadores de colangite. Encontraram médias de idade diferenciadas nestes trés grupos, sendo
a mais baixa (48 anos) no grupo de baixo risco. No grupo de aito risco a média de idade foi de
64 anos e no grupo de pacientes com colangite, 74 anos. Analisando os mesmos dados de outra
forma, identificaram que a prevaléncia de culturas bacterianas positivas alterava-se de acordo
com a idade dos pacientes. Aqueles com menos de 30 anos apresentaram uma prevaléncia
proxima a zero. Os com idade de 30 a 60 anos apresentaram prevaléncia em torno de 10%.
Pacientes com idade entre 60 e 70 anos apresentaram prevaléncia de 39%, os com idade entre
70 e 80 anos, 69% e os com idade entre 80 e 90 anos, 63%. Mesmo sabendo que os pacientes
mais idosos tém uma chance maior de apresentar patologias biliares complicadas, concluiram
que a idade por si sO constitui um fator independente de risco. BABU et al. (1988, p. 94),
estudando 55 pacientes submetidos a cirurgia sobre as vias biliares, relataram uma prevaléncia
crescente com a idade: 37,5% na terceira década, 50% na quarta, 68,7% na quinta, 70% na
sexta e 80% na sétima. Fica demonstrado por estes seus achados, que a prevaléncia aumenta
progressivamente com a idade dos pacientes. Portanto, ao escolher idade acima de 70 anos
como fator de risco, estamos apenas determinando um ponto de corte neste crescimento
progressivo. Todos os pacientes com idade acima de 70 anos por nés analisados tiveram

culturas da bile positivas.

4.6 AS ESPECIES BACTERIANAS ISOLADAS

Os estudos de bacteriologia das vias biliares demonstram que o tipo de flora é
caracteristico do trato gastrointestinal predominando a Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus faecalis e Enterobacter sp. (Tabela 1). Algumas variagées sdo encontradas neste
espectro de acordo com a sele¢o dos pacientes estudados (CLAESSON, 1986, p. 95). A flora
bacteriana por nds isolada estd de acordo com os resultados da literatura, sendo as bactérias

mais prevalenies a Klebsiella penumoniae, Escherichia coli, Streptococcus faecalis e
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Enterobacter cloacae (Tabela 5). Foi encontrado um caso de Strepfococcus a-haemolitico no
colédoco, que ndo é uma bactéria habitual das vias biliares. A sua presenga pode estar
associada a contaminagdo durante a coleta ou manipulagéo no laboratorio. O mesmo pode ter
ocorrido com a cultura de biopsia hepatica do paciente numero 4, onde foi isolado
Staphilococcus epidermidis. Neste caso, a biopsia hepatica foi o dnico sitio onde houve

crescimento bacteriano, o que reforga a hipétese de contaminagao.

Em nossa casuistica, ndo foram isoladas bactérias anaerdbicas. A prevaléncia de
culturas positivas para bactérias anaerdbicas na literatura varia de 0 a 40%, segundo o tipo de
selecdo de pacientes e o rigor na técnica de coleta, transporie e cultura empregadas
(CLAESSON, 1986, p. 95, ENGLAND, ROSEMBLATT, 1977, p. 496LYKKERGAARD-NIELSEN,
JUSTESEN, 1976, p. 430; MARNE et al., 1986, p. 37; ). Ha relatos de estudos desenvolvidos na
mesma instituicdo onde a prevaléncia de bactérias anaerobicas varia de 1 a 27%, segundo o
tipo de selegdo de pacientes (FARNELL, HEERDEN, BEART, 1981, p. 537; LYKKERGAARD-
NIELSEN, JUSTESEN, 1976, p. 430). Os pacientes por nos estudados foram submetidos a
cirurgia eletiva. Os portadores de colangite, onde a prevaléncia de bactérias anaerdbicas é
maior, ndo cumpriram os critérios de inclusdo no estudo, conforme o exposto anteriormente.
Tinhamos apenas um caso de paciente submetido a cirurgia prévia de via biliar, que é também
um fator associado a maior prevaléncia de bactérias anaerobicas (BORGAULT et al., 1979, p.
1347). A técnica empregada controlou os principais fatores que interferem nos resultados de
culturas anaerébicas para as amostras de bile: o material coletado foi acondicionado na propria
seringa livre da presenga de ar, com a ponta vedada; a semeadura foi realizada dentro de no
maximo 30 minutos ap6s a coleta, houve controle do meio de anaerobiose durante a incubagéo
das amostras e o material foi tratado no laboratério com especial cuidado, fora dos
procedimentos de rotina. Estas medidas s@o consideradas eficazes para a obtengdo de dados
fieis (MARNE et al., 1986, p. 38; MURRAY, CITRON, 1991, 493). As amostras solidas, que

foram as biéspsias hepaticas, ndo foram transportadas em ambiente livre de oxigénio. Além
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disto, durante a sua trituragéo, antes da semeadura, ha um aumento da exposi¢ao ao ambiente
aerdbico. Neste caso, a técnica empregada pode ter contribuido para as culturas anaerobicas
negativas. Alguns autores optaram pela utilizagdo de outros meios de cultura, como o caldo de
cérebro-figado e por um tempo de incubagdo mais longo (DYE, MACDONALD, SMITH, 1978, p.
285, EDLUNG, MOLLSTEDT, OUCHTERLONY, 1958/1959, p. 464). Estes fatores também

podem ter influenciado nos resultados.

4.7 OS ANTIBIOTICOS PROFILATICOS.

O uso de antibidticos profilaticos tem sua efetividade documentada na literatura,
reduzindo a incidéncia de infec¢do de ferida operatoria de 11-21% para 0-6% (CLAESSON,
1986, p. 96; GUNN, 1982, p. 301),de abscessos abdominais e de septicemia (KEIGHLEY, 1977,
330; GUNN, 1982, p. 302). Alguns autores propdem que a profilaxia com antibidticos deva ser
instituida somente nos pacientes portadores de fatores de risco para colonizacdo bacteriana da
bile (KEIGHKEY, FLINN, ALEXANDER-WILLIAMS, 1976, 530). Este uso seletivo dos
antibioticos profilaticos baseia-se no fato de que a sua efetividade em reduzir a incidéncia de
infeccdo de ferida operatéria restringe-se a este grupo de pacientes (GUNN, 1982, p. 302;
KEIGHLEY et al.,, 1975, p. 277, LEWIS et al., 1987, p. 46). O objetivo da profilaxia é a prote¢ado
contra a disseminac3o hematica e por contato das bactérias presentes na bile, e ndo a
esterilizacdo da bile (CLAESSON, 1986, p. 96). O uso de antibidticos de pobre excregio biliaf e
elevada concentragdo sérica, como a gentamicina, provou ser mais efetivo que a rifamida que
apresenta elevadas concentragdes biliares e baixas concentragbes séricas (KEYGHLEY, 1977,
p. 330). A sua utilizagdo dentro de parametros adequados ndo interfere no rendimento das
culturas de bile (BABU et al., 1988, p. 94; CLAESSON, HOLMLUND, MATZSCH, 1984, p. 331)
podendo ser efetivos sem atinger concentragdes inibitérias minimas neste sitio (KEYGHLEY,

1977, p. 331). Se tomarmos apenas as culturas de bile do colédoco, o padrdo ouro, vé-se que
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ha uma freqiiéncia de uso de antibi6tico profilatico maior nos individuos portadores de culturas
positivas neste sitio. Esta diferenca foi estatisticamente significativa pelo teste de Fischer (p =
0,03) (Tabela 12). A Tabela 11 demonstrou que existe uma associagdo estatisticamente
significativa entre a presenca de fatores de risco e o uso de antibiéticos profilaticos. Dai a razéo
pela qual 0s pacientes que usaram antibiotico tenham apresentado maior prevaléncia de

culturas bacterianas positivas no colédoco.

4.8 A CULTURA DA BIOPSIA E ASPIRADOS HEPATICOS.

Os dados das Tabelas 14 e 15 revelam que a cultura da biopsia e do aspirado
hepaticos, neste estudo, apresentam uma sensibilidade baixa (0,11) e uma especificidade alta
(0,98 para a bidpsia e 1 para o aspirado). Os valores preditivos negativos foram equivalentes
nos dois testes (0,83 para a biopsia e 0,84 para o aspirado hepatico). Houve uma diferencga
entre os valores preditivos positivos, que foi de 0,50 para a biopsia e 1 para o aspirado. Nenhum
dos resultados localizou-se dentro do intervalo de confianga do outro. Na avaliagdo da diferenca
destes resultados deve ser considerado que o nimero total de pacientes para o célculo do vaior
preditivo positivo na biopsia hepatica foi 2 e no aspirado hepatico 1, e, portanto, os resultado
obtidos foram em muito influenciados pelo pequeno numero de pacientes. O teste de Kappa,
aplicado nos dados da Tabela 16, demonstra que houve concordancia elevada entre os achados
dos dois métodos (97,9%), 0 que ji era aparente pela comparagdo entre os valores da
sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo. Assim, os resultados obtidos para a

bidpsia e aspirado hepéticos sdo equivalentes no que diz respeito a sua acuracia diagnéstica.

A razdo de verossimilhanga para a bidpsia hepatica positiva é 4,56 e negativa 0,91.
Para o aspirado hepatico negativo é 1,13. No aspirado hepatico positivo ndo é possivel calcular
porque a segunda casela da tabela de dupla entrada é igual a zero (Tabela 15). A interpretagéo

destes dados € de que a chance da cultura da biopsia ser positiva é 46 vezes maior no
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individuo com cultura da bile do colédoco positiva do que no individuo com bile estéril. A chance
do individuo com bile estéril ter uma bidpsia com cultura negativa é 0,91 vezes a do individuo
com bile colonizada. A chance do individuo com bile estéril ter um aspirado hepatico com
cultura negativa é 1,13 vezes a do individuo com bile colonizada. Vé-se, entdo, que usando a
razdo de verossimilhanga para comparagao dos dois testes, conclui-se que ambos tem acuracia
diagnostica semelhante. Os resultados da razdo de verossimilhanga ndo fazem nada além de

dar um outro enfoque para os valores da sensibilidade, especificidade e valores preditivos.

Qual a utilidade clinica dos testes? Em que sentido eles poderiam auxiliar uma deciséo
terapéutica de instituir 0 uso de antibidticos e escolher o tipo de antibiéticd? Sabe-se pelos
resultados obtidos, que aproximadamente em 1 de cada 10 pacientes com bactérias na bile, a
cultura da bidpsia e dos aspirado hepaticos sdo positivas (sensibilidade de 0,11). Portanto,
somente nestes pacientes o teste tem utilidade clinica. Nos demais, que deveriam usar
antibiéticos por terem bactérias na bile, os testes ndo foram sensiveis o bastante para detecta-

los. Assim, a baixa sensibilidade dos testes limita significativamente a sua utilidade clinica.

A comparagdo das prevaléncias de culturas de bidpsia hepatica com os dados da
literatura revela algumas discordancias. Os dados de SBOROV et al. (1952, p. 987) e
STORMON et al. (1959, p. 17) apresentam uma selecdo de pacientes diferente da adotada no

presente estudo, o que impede a comparagio dos resuitados.

EDLUNG et al. (1959, p. 464) encontraram prevaléncia de culturas de bidpsias
hepaticas que variaram de 24,4% e 5% de acordo com a técnica de bidpsia, cultura e transporte
utilizadas. O grupo de pacientes por eles estudados é comparavel ao do presente estudo no que
diz repeito ao tipo de patologia que apresentavam. As biopsias foram feitas por seccdo em
cunha do figado, diferentemente da técnica por nos utilizada. Este tipo de bidpsia oferece uma
quantidade maior de tecido para a cultura bacteriana. Além disto, as bactérias anaerdbicas
localizadas na intimidade de um tecido hepatico mais abundante tém uma probabilidade maior

de ficar protegidas do ambiente aerébico até o momento da semeadura. O tempo de incubagéo
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utilizado por estes autores foi de 12 dias em uma das técnicas e 14 em outra. Em nosso estudo,
utilizamos 48 horas. Na técnica com incubagdo de 14 dias, que foi quando obtiveram as maiores
prevaléncias de culturas positivas, imediatamente apds a coleta, todas as amostras eram
colocadam em meio liquido de cérebro-figado-coragdo. Este meio & rico e favorece o
crescimento de bactérias aerobicas e anaerobicas (MURRAY, CITRON, 1991, p. 493). Estes
procedimentos eliminaram as limitagdes por nés encontradas quanto ao transporte das bidpsias

hepaticas em meio anaerobico, comentadas anteriormente.

ENGSTRON et al. (1971, p. 180) encontraram culturas bacterianas de bidpsias
hepaticas positivas em 8,2% dos 49 pacientes. Ndo ha referéncia de como foi realizado o
transporte do material até o seu processamento no laboratorio. Os meios de cultura utilizados
foram equivalentes aos usados em nosso estudo. O periodo de incubagdo em caldo de
tioglicolato utilizado por estes autores foi de 240 horas. Em concordancia com os resuitados por

nos obtidos, ndo foram encontradas bactérias anaerébhicas neste estudo.

DYE et al. (1978, p. 286) isolaram bactérias em 4 de 75 pacientes estudados (5,3%).
Todos 0s espécimes coletados foram transportados ao faboratério em ambiente anaerdbico.
Usaram para cultura o meio de infusdo de cérebro-coragdo. Os demais meios sdo equivalentes
aos por nés utilizados (MURRAY, CITRON, 1991, p. 493). Nao ha referéncia quanto ao tempo

de incubagio utilizado.

As diferengas das prevaléncias de culturas positivas da bidpsia hepdtica por nos
encontradas e pelos autores acima citados pode, entdo, ter sofrido a influéncia de: técnica de
coleta da biopsia hepatica, meio anaerdbico para transporte ao laboratdrio, tempo de incubagio,
uso de caldo de cérebro-coragdo como meio de cultura. Para a confirmagdo desta hipotese é
necessario que desenvolvam-se novos estudds onde haja uma comparagio entre as técnicas

bacteriolégicas empregadas.
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5 CONCLUSAO

A cultura da bidpsia e aspirado hepaticos com a técnica empregada o estudo
demonstrou uma acuracia diagndstica baixa. A sua utilidade clinica na identificagdo de

pacientes portadores de bactérias na bile é limitada.

Deve ser definido, no futuro, se a causa dos resultados obtidos estd na técnica
empregada na bidpsia, transporte e cultura das amostras. Para tanto, deverdo se desenvolver

novos estudos com este objetivo.
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ANEXO 1 - CALCULO DO PODER ESTATISTICO

p4 = proporg¢do de individuos expostos com o fator em estudo (numero de individuos com
cultura da bidpsia hepatica e bile do colédoco positiva dividido pelo numero de

individuos com cultura da bidpsia hepatica positiva)

po = proporgio de individuos ndo expostos com a doenga (numero de individuos com
cultura da bile do colédoco positiva e cultura da biopsia negativa dividido pelo

numero de individuos com cultura da biopsia hepatica negativas)

R = razéo entre individuos expostos ndo expostos ( nimero de individuos com cultura da
bidpsia hepatica positiva dividido pelo nimero de individuos com cultura da biopsia

hepatic negativa)

Formulas:

P=(p1*+Rpp)/(1+R)

q=1-p

A=py- P2

Zg=[(n (A2) 0/ (r+1) p (1-p)) V12 1,96
P=1-p(Zp)

Célculo:

p1=1/2=05

po= 8/49=0,17

A= 0,33

R=2/48=24
P=(05+1*0,17)/(1+24)=0,18
23=[(50(0,332)24)/(24+1)0,18 (1-0,18)] /2. 1,96=0,82
P=0,98



ANEXO 2 - FICHA DO PACIENTE

2. Cirurgia

2.1. Diagnostico pré-operatério 1. colecistite aguda litiasica
2. colecistite aguda alitiasica
3. colecistite cronica litidsica
4. coledocolitiase

5. colangite

6. fistula biliar interna
7. pancreatite biliar
8. estenose benig. de v. biliares
9. estenose neopl. se v. biliares
1

. colecistectomia

. colecistectomia e coledocostomia
. anastomose bilio-degestiva

. papiloplastia

. papilotomia

. duodenopancreatectomia

2.2. Tipo de cirurgia

NO G EWN -

3. Fatores de risco para colonizagéo/infeccéo
1. coledocolitiase

. colec. aguda recente

. cirurgia de urgéncia

. idade acima de 70 anos

. obstrugéo de vias biliares

. calibre do colédoco aumentado

. cirurgia de via biliar prévia

BN WN
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4. Estudo bacterioldgico:

Bactéria

4.1. Bile da vesicula

Antibiograma
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ANEXO 3 - BANCO DE DADOS

Numero de registros: 36

Campo Nome do Campo Tipo Tamanho
1 Data Date 8
2 Nome Character 30
3 Registro Numeric 7
4 Idade Numeric 2
5 Sexo Numeric 1

6 Patolcirt Numeric 1

7 Patolcir2 Numeric 1
8 Tipcirt Numeric 1

9 Tipcir2 Numeric 1
10 Antibiotic Numeric 1
i1 Fatorisco1 Numeric 2
12 Fatorisco2 Numeric 2
13 Fatorisco3 Numeric 2
14 Bacvesic1 Character 10
15 Bacvesic2 Character 10
16 Bacvesic3 Character 10
17 Baccoled1 Character 10
18 Baccoled2 Character 10
19 Baccoled3 Character 10
20 Bacbiop1 Character 10
21 Bacbiop2 Character 10
22 Bacbiop3 Character 10
23 Bacaspri Character 10
24 Bacaspr2 Character 10
25 Bacaspr3 Character 10
26 Hemocult1 Character 10
27 Hemocult2 Character 10
28 Hemocult3 Character 10
29 Observagéo Memo 10
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ANEXO 4 - CODIFICAGAO

1. Data: dia/mes/ano

2. Nome: nome por extenso

3. Registro: nimero de registro no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
4. ldade: (em anos)

5. Sexo: 1. masculino
2. feminino

6. Patolcir: (diagndstico pré-operatorio)

. colecistite aguda litidsica

. colecistite aguda alitiasica

. colecistite cronica litiasica

. coledocolitiase

. colangite

. fistula biliar interna

. pancreatite biliar

. estenose benigna de vias biliares
. estenose maligna de vias biliares

OO ~NOOH WN -

7. Tipcir: (tipo de cirurgia)
1. colecistectomia
2. coledocotomia
3. papiloplastia
4. papilotomia
5. duodenopancreatectomia
6. anastomose bhilio-digestiva

8. Antibiotic: (antibiotico profilatico)
1. sim
2. nédo

9. 10. 11. Fatrisco(1,2,3): (fatores de risco)

. coledocolitiase

. colecistite aguda recente

. cirurgia de urgéncia

. idade acima de 70 anos

. obstrugdo de vias biliares

. calibre do colédoco aumentado

. cirurgia de vias biliares prévia

. manipulagio endoscopica de vias biliares recente.

DD WN -

Demais campos preenchidos da seguinte forma: quando negativas as culturas, os

campos devem ser deixados em branco; as bactérias serdo codificadas como:
- e coli
- kK pneum
- s fecal
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- proteus

- enterob
-'s b hemo
- strep

- staf au

- bac frag
- clostr

- str anaer

Nos diferentes campos cada bactéria serd acrescida de um numero para identificar as

sepas de igual sensibilidade ao antibiograma.
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