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Resumo

Introducgéo: Ainda que a colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) seja uma
técnica relativamente segura, a incidéncia de complicacbes pds-CPRE ¢é superior
relativamente as dos restantes procedimentos endoscopicos. Note-se que os fatores de risco
para colangite p6s-CPRE nao estao bem definidos e que esta complicacao € particularmente
importante pela crescente preocupag¢ao com as infegdes relacionadas com o duodenoscépio.
Portanto, o objetivo do nosso estudo é analisar a epidemiologia e caracterizar os fatores de
risco para o desenvolvimento de colangite pés-CPRE, assim como identificar possiveis

estratégias de mitigacao.

Materiais e métodos: Estudo de coorte retrospetivo e observacional que incluiu 327 CPRE
nao consecutivas, realizadas entre Janeiro de 2021 e Dezembro de 2022 no Servigo de
Gastrenterologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Analisamos varios fatores
relacionados com o doente e com o procedimento como possiveis fatores de risco para
colangite p6s-CPRE. Efetuamos a analise bivariada e multivariada para identificar fatores de

risco independentes para esta complicagao.

Resultados: A incidéncia global de complicagdes foi de 20,2%. Ocorreram 15 casos (4,6%) de
colangite p6s-CPRE. Na maioria dos casos (60,0%), o diagndstico de colangite pés-CPRE foi
realizado no primeiro dia p6s-CPRE. A idade média dos doentes com colangite p6s-CPRE foi
de 68,1 £ 12,0 anos e dois tergos (66,7%) eram do sexo masculino. A analise bivariada
demonstrou que a colangite esclerosante primaria (CEP) foi fator de risco e a profilaxia
antibiotica fator protetor para colangite pds-CPRE (p<0,050). Na analise multivariada
verificou-se que a CEP e a colangioscopia foram fatores de risco independentes para

colangite p6s-CPRE (p<0,050) e ndo foram identificados fatores com potencial protetor.
Conclusao: Concluimos que a CEP e a colangioscopia foram fatores de risco independentes
para colangite p6s-CPRE. A profilaxia antibiética deve ser considerada em determinadas

circunstancias.

Palavras-chave: Colangiopancreatografia Retrograda Endoscoépica, Colangite Pés-CPRE,

Fatores de Risco, Colangite Esclerosante Primaria, Colangioscopia
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Abstract

Introduction: Even though endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is a
relatively safe technic, the rate of post-ERCP complications is higher when compared to other
endoscopic procedures. Note that the risk factors for post-ERPC cholangitis are not well
defined and that this complication is particularly important due to the rising concern about
infections related to the duodenoscope. Therefore, the goal of our study is to analyse the
epidemiology and characterise the risk factors for the development of post-ERPC cholangitis,

as well as to identify possible mitigation strategies.

Materials and methods: Retrospective and observational cohort study which included 327 non-
consecutive ERPC, performed between January 2021 and December 2022 in the
Gastroenterology Department of Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. We analysed
multiple factors related to the patient and the procedure as possible risk factors for post-ERPC
cholangitis. We performed a bivariate and multivariate analysis to identify independent risk

factors for this complication.

Results: The incidence rate for complications was 20.2%. There were 15 cases (4.6%) of post-
ERPC cholangitis. The mean age of the patients with post-ERCP cholangitis was 68,1 + 12,0
years and two-thirds (66,7%) were male. In most cases (60,0%), post-ERPC cholangitis was
diagnosed on the first-day post-ERPC. The bivariate analysis demonstrated that primary
sclerosing cholangitis (PSC) was a risk factor and that antibiotic prophylaxis was a protective
factor for post-ERPC cholangitis (p<0.050). In the multivariate analysis we verified that the
PSC and the cholangioscopy were independent risk factors for post-ERPC cholangitis

(p<0,050) and no potential protective factors were identified.

Conclusion: We concluded that PSC and cholangioscopy were independent risk factors for

post-ERPC cholangitis. Antibiotic prophylaxis should be considered in some cases.

Keywords: Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography, Post-ERCP Cholangitis, Risk
Factors, Primary Sclerosing Cholangitis, Cholangioscopy
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Introdugao

A colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) é um procedimento endoscépico
que permite a avaliacdo direta da anatomia pancreatobiliar através da técnica de
fluoroscopia’. Inicialmente, a CPRE era uma técnica diagndstica. Porém, a introdugdo da
esfincterotomia endoscépica (ETE) e das técnicas de remocao de calculos permitiram que
também fosse utilizada como método terapéutico’2. Nas ultimas décadas, o papel da CPRE
alterou-se. Ou seja, a CPRE, que era um procedimento fundamentalmente diagndstico,
passou a ser utilizada com um propdsito essencialmente terapéutico’™, sendo apenas
utilizada para diagnéstico nos casos em que se antecipa uma intervencgao terapéutica®. Por
este motivo, o numero de CPRE realizadas com intuito terapéutico tem vindo a aumentar
progressivamente, ao mesmo tempo que se assiste a uma diminuigdo do numero de CPRE
realizadas com objetivos diagndsticos'. Para esta mudancga de paradigma contribuiu ndo sé o
aumento da prevaléncia de litiase biliar*, mas também o surgimento de outras técnicas de
imagem e endoscopicas com excelente acuidade diagnéstica, como a
colangiopancreatografia por ressonancia magnética e a ecoendoscopia, respetivamente’™.
Deste modo, a CPRE permite o tratamento de varias patologias das vias biliares e
pancreaticas, incluindo, por exemplo, coledocolitiase, colangite aguda e estenoses da via
biliar ou do Wirsung®, através da ETE, extragdo de calculos, colocagdo de proteses ou

dilatacdo de estenoses®.

Embora seja considerada uma técnica pouco invasiva®, tem-se verificado que a taxa de
complicagdes pos-CPRE tem aumentado’. Adicionalmente, a incidéncia de complicagdes
decorrentes da CPRE ¢é superior face as dos restantes procedimentos endoscopicos®, com
uma taxa de complicagdes que excede os 10%’. As complicagdes mais comuns
correspondem a pancreatite (3,5-9,7%), colangite (0,5-3%), hemorragia (0,3-9,6%), colecistite
(0,5-5,2%), perfuragéo (esofago, estdbmago, duodeno ou via biliar) (0,08-0,6%)° e migracgéo
distal (4-6%)® ou proximal (3%)° de protese. Para além dos imprevisiveis efeitos adversos
associados a sedacao anestésica, podem ainda ocorrer outras complicagbes
cardiopulmonares, visto que durante a CPRE pode haver uma redug¢ao do fluxo sanguineo

1011 O insucesso da técnica

miocardico, mesmo em doentes sem doenca cardiaca conhecida
também pode ser interpretado como uma complicacdo, uma vez que pode implicar a
progressao da doencga, uma segunda CPRE, a necessidade de uma intervencéo cirurgica e,
ainda, um aumento da morbilidade ou até da mortalidade'®. Assim, é essencial ter
conhecimento destas complicagdes. Em primeiro lugar, para que haja uma sele¢cdo adequada
dos doentes, de modo a evitar uma exposi¢do desnecessaria a CPRE e aos riscos a esta
associados, recorrendo, quando indicado, a técnicas menos invasivas'. A realiza¢do da

CPRE deve ser criteriosamente ponderada, avaliando-se o risco-beneficio de cada doente.
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Em segundo lugar, de modo a fornecer ao doente as informacdes necessarias aquando do
consentimento informado®. E, por ultimo, para que seja possivel realizar uma abordagem
correta ao doente através da introducdo de eventuais estratégias profilaticas e de um
seguimento adequado no caso de complicagdes®. O reconhecimento precoce e a abordagem
adequada perante possiveis complicagdes sao fundamentais para a redugdo da morbilidade

e mortalidade associadas ao procedimento®.

A colangite pés-CPRE apresenta-se como a segunda complicacdo mais frequente,
apresentando uma incidéncia de 0.5-3% e uma taxa de mortalidade de 0.1%°. Esta
complicacado tem sido alvo de particular interesse nos ultimos anos sobretudo devido a
crescente consciencializagdo acerca das infegdes relacionadas com o duodenoscopio®''°.

Todavia os seus fatores de risco ainda ndo estdo bem definidos®.

Dada a sua frequéncia e a consequente sobrecarga no sistema de saude é crucial obter dados
atualizados sobre a sua incidéncia para que os profissionais de saude estejam cientes deste
risco. Portanto, o objetivo deste estudo é analisar a epidemiologia e caracterizar os fatores de
risco para o desenvolvimento de colangite pés-CPRE, assim como identificar possiveis

estratégias de mitigacao.
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Materiais e métodos

Desenho do estudo

Este trabalho consistiu num estudo de coorte retrospetivo e observacional regido de acordo
com os principios legais e éticos estabelecidos pela Declaragao de Helsinquia. Tendo em
conta estas normas, foi pedido parecer & Comissdo de Etica do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC). Durante a realizacédo do trabalho foram garantidas todas

as condi¢des para protegao e anonimizagcao dos dados.

Populagao em estudo

Foram recolhidos dados de 327 CPRE n&o consecutivas, realizadas entre Janeiro de 2021 e

Dezembro de 2022 no Servigo de Gastrenterologia do CHUC.

O grupo clinico em estudo integrou os doentes que desenvolveram colangite pés-CPRE. O
diagnéstico de colangite pés-CPRE baseou-se nos critérios estabelecidos pela European
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE): temperatura superior a 38° e agravamento
dos parametros de colestase durante pelo menos 24 horas®. Relativamente ao timing,

consideraram-se todas as colangites que ocorreram até 30 dias apés a CPRE.

Por outro lado, pertenceram ao grupo de controlo todos os doentes que nao foram

diagnosticados com colangite pés-CPRE.

Colheita de dados

Pela analise do processo clinico foram recolhidas, para todas as CPRE, as caracteristicas
demograficas dos doentes em estudo (sexo e idade), os antecedentes pessoais, as indicagbes
para CPRE, a dose de radiagao, os procedimentos efetuados durante a CPRE, bem como as
complicacoes, terapéuticas profilaticas e mortalidade (aos 6 e 12 meses). No que respeita aos
doentes com colangite pés-CPRE, registou-se, ainda, o timing da complicacdo e os

microrganismos isolados em hemocultura.

Consideraram-se os antecedentes pessoais de colangite esclerosante primaria (CEP),
pancreatite cronica, transplante hepatico (TH), cirrose, doencga renal crénica terminal (doentes
com taxa de filtragdo glomerular inferior a 15 mL/min/1.73 m?), trombocitopenia, terapéutica
antiagregante e/ou anticoagulante, alteragdes da anatomia do trato gastrointestinal (doentes
submetidos a cirurgias que implicaram reconstru¢ao do trato gastrointestinal e vias biliares) e,

ainda, antecedentes de complicacbes p6s-CPRE e de ETE prévia.
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As indicagbes para CPRE analisadas incluiram: coledocolitiase sem infecdo associada,
estenose da anastomose pds-TH, colangite aguda (etiologia litiasica ou maligna), estenose
das vias biliares, ictericia obstrutiva maligna, adenoma da papila (suspeita diagndstica ou para
papilectomia endoscépica), ampuloma, pancreatite aguda litiasica, fuga biliar (p6s-TH e pés-
colecistectomia), revisao de prétese (remogao, substituicdo ou colocagao de protese nas vias
pancreato-biliares), estenose do Wirsung, litiase do Wirsung, dilatagdo das vias biliares, leak

pancreatico, hemobilioperitoneu e suspeita de fistula coledocoduodenal.

Na abordagem a papila de Vater, considerou-se canulagao dificil da via biliar sempre que se
confirmou pelo menos um dos seguintes critérios: mais de 5 contactos com a papila durante
a canulagao, canulagao efetuada mais de 5 minutos apds a visualizagao da papila ou mais de
uma canulagdo ndo intencional do canal pancreético'. Por outro lado, sempre que néo se
conseguiu aceder a via biliar considerou-se CPRE impossivel. A ETE, a esfincteroplastia com
baldo e o pré-corte foram técnicas utilizadas para facilitar a canulagdo ou a extragdo de

calculos.

A abordagem das vias biliares incluiu outros procedimentos como: litotricia mecénica,
dilatacdo de estenose com baldo, colocagao de prétese biliar, colangioscopia e colheita de
bidpsias. Os métodos utilizados para a extragdo mecénica de célculos foram o baléo extrator

e o cesto Dormia.

A profilaxia antibiética efetuada incluiu os seguintes esquemas administrados 60 a 120 min
antes da CPRE: ciprofloxacina (500 mg oral ou 400 mg intravenoso - V),
piperacilina/tazobactam (4000mg + 500mg IV), ceftazidima (1000mg IV), ceftriaxone (1000mg
V), ampicilina (2000mg 1V), ciprofloxacina (500 mg oral ou 400 mg IV) + ampicilina (2000mg
IV), ciprofloxacina (500 mg oral ou 400 mg IV) + linezolide (600mg IV), piperacilina/tazobactam
(4000mg + 500mg 1V), + ampicilina (2000mg IV) e meropnem (1000mg IV) + ampicilina
(2000mg 1V). A profilaxia da pancreatite aguda incluiu a administracdo de indometacina (100

mg, via retal), perfusdo de lactato de ringer e/ou colocacao de protese pancreatica.
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Analise estatistica

Os dados recolhidos foram analisados com recurso ao programa Statistical Package for the

Social Sciences, versao 29, com um nivel de significancia definido para p<0,050.

Inicialmente procedeu-se a estatistica descritiva para caracterizar a amostra em estudo.
Avaliou-se a normalidade das variaveis quantitativas segundo o Teste de Kolmogorov-
Smirnov, para determinar a utilizacdo de testes paramétricos ou nao paramétricos. A
comparacao de varaveis quantitativas entre os dois grupos foi realizada de acordo com o teste
t-Student para variaveis com uma distribuicdo normal e com o teste de Mann-Whitney para

variaveis que nao apresentaram uma distribuicdo normal.

De acordo com as regras de Cochran, o teste Qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram

utilizados para determinar correlagcéo entre variaveis qualitativas e colangite pés-CPRE.

Tendo em conta a analise bivariada, realizou-se uma regressao logistica multivariada para
determinar os fatores de risco e os protetores para colangite pds-CPRE e a sua importancia

relativa.
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Resultados

Foram analisadas um total de 327 CPRE, sendo que a maioria foi realizada em doentes do

sexo masculino (66,7%). A média etaria dos doentes a data da CPRE foi de 64,7 + 17,3 anos,

e 64,8% dos doentes tinham idade igual ou superior a 60 anos. A analise demografica da

amostra esta representada na Tabela 1.

Tabela 1 | Caracterizagao demografica da amostra

Caracteristicas (n=327)

Sexo

Masculino 218 (66,7)

Feminino 109 (33,3)
Idade (anos) 64,7+ 17,3
Grupo etario

< 60 anos 115 (35,2)

> 60 anos 212 (64,8)

Os valores indicados sao n (%) ou média + DP
Abreviaturas: DP — Desvio-Padrao
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As principais indicagcdes para a realizagdo de CPRE foram a coledocolitiase (29,4%), a
estenose da anastomose poés-TH (27,8%) e a colangite aguda litiasica (13,5%), como

representado na Tabela 2.

Tabela 2 | Indicagoes para realizagcao de CPRE

Indicagdes para CPRE n=327, (%)
Coledocolitiase 96 (29,4)
Estenose da anastomose pés-TH 91 (27,8)

Colangite aguda

Litiasica 44 (13,5)
Neoplasia pancreas 3(0,9)
Neoplasia VB 1(0,3)
Colangiocarcinoma 1(0,3)
Estenose VBP
Pancreatite Cronica 9(2,7)
latrogénica 6 (1,8)
Maligna 5(1,5)
Etiologia desconhecida 2 (0,6)
Inflamatoéria 1(0,3)
Ictericia obstrutiva maligna
Neoplasia pancreas 18 (5,5)
Colangiocarcinoma 9(2,7)
Metastases hepaticas 4 (1,2)
Neoplasia VB 4(1,2)
Ampuloma 3(0,9)
Metastases ganglionares 1(0,3)
Colangite e pancreatite agudas litiasicas 4(1,2)
Fuga biliar
Po6s-TH 3(0,9)
Pés-colecistectomia 2 (0,6)
Outros 20 (6,1)

Abreviaturas: CPRE — Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica; TH — Transplante Hepatico;
VB - Vesicula Biliar; VBP — Via Biliar Principal

Em 12 casos nao foi possivel aceder a via biliar — CPRE impossivel — pelo que obtivemos

uma taxa de sucesso de 96,3%.
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Observou-se um total de 66 complicagbes pds-CPRE que ocorreram na sequéncia de 59 das

CPRE realizadas, o que correspondeu a uma incidéncia global de 20,2%. Note-se que o

numero de complicagbes foi superior ao de CPRE porque alguns doentes sofreram mais do

que uma complicagdo. A complicagdo mais frequente foi a pancreatite pés-CPRE (7,6%).

Observaram-se 15 casos (4,6%) de colangite pés-CPRE. A incidéncia de complicacbes

decorrentes da CPRE esta descrita na Tabela 3.

Tabela 3 | Taxa de complicacdes p6s-CPRE

Complicagoes n=66, (%)

Pancreatite 25 (7,6)
Colangite 15 (4,6)
Migracgao de prétese

Distal 8 (2,4)

Proximal 4(1,2)
Hemorragia 8 (2,4)
Colecistite 3(0,9)
Abcesso hepatico 2 (0,6)
Perfuragao 1(0,3)

Abreviaturas: CPRE — Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica
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Relativamente ao timing, em nove casos (60,0%) o diagndstico de colangite pos-CPRE foi
feito no primeiro dia pés-CPRE, em dois casos (13,3%) no segundo dia pds-CPRE e em quatro
casos (26,7%) no terceiro dia pés-CPRE (Fig. 1).
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Figura 1 | Timing de ocorréncia de colangite p6s-CPRE

Apenas foram efetuadas colheitas para hemocultura em 8 dos 15 casos de colangite pés-
CPRE. Foram isolados microrganismos em 5 (62,5%) das 8 culturas realizadas, sendo que o
agente mais frequentemente isolado foi a Escherichia coli (40,0%).
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Dos 15 casos de colangite p6s-CPRE diagnosticados, a maioria ocorreu no sexo masculino
(n=10), sendo a média etaria ao diagndéstico de 68,1 + 12,0 anos. Nao se estabeleceu uma

associacao estatisticamente significativa com a idade nem com o sexo (p>0,050).

Os resultados sugerem que a CEP foi fator de risco para colangite pés-CPRE (p<0,050) e que
a profilaxia antibiotica demonstrou ser um fator protetor para colangite pés-CPRE (p<0,050).
Indicagdo para CPRE, TH, anatomia alterada, CPRE-prévia, colangite pés-CPRE prévia, ETE
prévia, canulagao dificil, ETE, pré-corte, esfincteroplastia com baldo, extracdo de calculos,
dilatacdo de estenose, colangioscopia, litotricia e bidpsia ndo foram fatores de risco para
colangite pés-CPRE (p>0,050). Adicionalmente, a colocagéo de prétese biliar ndo foi fator
protetor para colangite p6s-CPRE (p>0,050). A analise bivariada descrita esta detalhada na
Tabela 4.

Tabela 4 | Andlise bivariada dos fatores de risco para colangite p6s-CPRE
Colangite p6s-CPRE, (n=327)

Fatores em estudo Valor de p
Sim Nao
Sexo 1,000
Masculino 10 (4,6) 208 (95,4)
Feminino 5(4,6) 104 (95,4)
Idade (anos) 68,1 +12,0 64,6 +17,5 0,587
Grupo etario 0,480
< 60 anos 4 (3,5) 111 (96,5)
> 60 anos 11 (5,2) 201 (94,8)
Indicagido para CPRE
Estenose da anastomose pés-TH 0,077
Sim 1(1,1) 90 (98,9)
Nao 14 (5,9) 222 (94,1)
Coledocolitiase 0,077
Sim 8(8,2) 89 (91,8)
Nao 7 (3,0) 223 (97,0)
Ictericia obstrutiva maligna 0,696
Sim 2(5,1) 37 (94,9)
Nao 13 (4,5) 275 (95,5)
Colangite aguda litiasica 0,703
Sim 1(2,2) 44 (97,8)
Nao 14 (5,0) 268 (95,0)
Estenose VBP 0,611
Sim 0(0,0) 23 (100)
Nao 15 (4,9) 289 (95,1)
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Tabela 5 | Andlise bivariada dos fatores de risco para colangite pés-CPRE (continuagéo)

Colangite p6s-CPRE, (n=327)

Fatores em estudo Valor de p
Sim Nao

TH 0,159
Sim 2(1,9) 101 (98,1)
Nao 13 (5,8) 211 (94,2)

Anatomia alterada 0,559
Sim 1(5,9) 16 (94,1)
Nao 14 (4,5) 296 (95,5)

CEP 0,027
Sim 2(33,3) 4 (66,7)
Nao 13 (4,0) 308 (96,0)

CPRE prévia 0,541
Sim 9(5,3) 162 (94,7)
Nao 6 (3,8) 150 (96,2)

Colangite p6s-CPRE prévia 0,142
Sim 2/171 (15,4) 11/171 (84,6)
Nao 71171 (4,4) 151/171 (95,6)

ETE prévia 0,596
Sim 8/171 (5,2) 147/171 (94,8)
Nao 1/171 (6,3) 15/171 (93,8)

Canulagao dificil 0,530
Sim 4 (5,8) 65 (94,2)
Nao 11 (4,3) 247 (95,7)

ETE 0,853
Sim 7 (4,8) 138 (95,2)
Nao 8(4,4) 174 (95,6)

Pré-corte 0,580
Sim 1(5,6) 17 (94,4)
Nao 14 (4,5) 295 (95,5)

Esfincteroplastia com balao 0,147
Sim 5(9,1) 50 (90,9)
Nao 10 (3,7) 262 (96,3)

Extragao de calculos 0,558
Sim 7(54) 122 (94,6)
Nao 8 (4,0) 190 (96,0)

Dilatacao de estenose 0,704
Sim 1(2,2) 45 (97,8)
Nao 14 (5,0) 267 (95,0)
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Tabela 6 | Analise bivariada dos fatores de risco para colangite pos-CPRE (continuagéo)

Colangite p6s-CPRE, (n=327)

Fatores em estudo Valor de p
Sim Nao

Colangioscopia 0,282
Sim 1(14,3) 6 (85,7)
Nao 14 (4,4) 306 (95,6)

Litotricia 1,000
Sim 0(0,0) 6 (100)
Nao 15 (4,7) 306 (95,3)

Biopsia 1,000
Sim 1(4,8) 20 (95,2)
Nao 14 (4,6) 292 (95,4)

Colocacgao de prétese biliar 0,520
Sim 7(3,9) 172 (96,1)
Nao 8(5,4) 140 (94,6)

Profilaxia Antibiotica 0,028
Sim 3(1,9) 153 (98,1)
Nao 12 (7,0) 159 (93,0)

Os valores indicados sao n (%) ou média + DP

Abreviaturas: CEP — Colangite Esclerosante Primaria; CPRE — Colangiopancreatografia Retrograda
Endoscépica; ETE — Esfincterotomia Endoscépica; TH — Transplante Hepéatico; VBP — Via Biliar

Principal
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As variaveis com valor de p<0,100 na analise bivariada foram selecionadas para estabelecer
modelos preditivos do desenvolvimento de colangite pos-CPRE com recurso a regressao
logistica multivariada. Essas variaveis correspondem a CEP, profilaxia antibidtica,
coledocolitiase e estenose da anastomose pés-TH. Além destas, decidimos acrescentar ao
modelo a variavel colangioscopia, visto que € um fator de risco reconhecido pela literatura e
uma das situacbes em que a profilaxia antibidtica estd recomendada pela ESGE. Assim,
fizeram parte da analise multivariada: CEP, profilaxia antibiética, coledocolitiase, estenose da

anastomose po6s-TH e colangioscopia.

O modelo da regresséo logistica foi estatisticamente significativo, X?(4)=3,811, p=0,003
(p<0,050). O modelo permitiu uma reducédo de 17,2% na incerteza da classificagdo dos

doentes com colangite pds-CPRE e classificou corretamente 96,0% dos casos.

Verificou-se que a CEP (odds ratio 0,036; intervalo de confianga 95%, 0,004-0,322; p=0,003)
€ a colangioscopia (odds ratio 0,048; intervalo de confianga 95%, 0,007-0,978; p=0,048) foram
fatores de risco independentes para colangite pés-CPRE. Doentes com CEP apresentaram
um risco 27,8 vezes superior de desenvolver colangite p6s-CPRE relativamente aos doentes
sem CEP. De igual modo, doentes submetidos a colangioscopia tiveram um risco 12,5 vezes
superior de desenvolver a mesma complicacdo em relagdo aos doentes em que nao se
realizou colangioscopia. No entanto, observou-se que coledocolitiase e estenose da
anastomose pés-TH nao foram fatores de risco independentes (p>0,050), assim como se
comprovou que a profilaxia antibiética nao foi um fator protetor (p>0,050) para colangite pos-
CPRE (Tabela 5).

Tabela 7 | Andlise multivariada dos fatores de risco para colangite p6s-CPRE

Fatores em estudo B Valor de p OR IC 95%
CEP -3,328 0,003 0,036 0,004-0,322
Profilaxia antibiotica 1,451 0,068 4,269 0,897-20,311
Coledocolitiase -0,806 0,170 0,447 0,141-1,411
Estenose da anastomose pés-TH 0,954 0,420 2,597 0,256-26,342
Colangioscopia -2,522 0,048 0,080 0,007-0,978

Abreviaturas: CEP- Colangite Esclerosante Primaria; CPRE- Colangiopancreatografia Retroégrada
Endoscépica; IC- Intervalo de Confianga; OR- Odds Ratio; TH- Transplante Hepatico

Nas 327 CPRE realizadas a taxa de mortalidade aos 6 € 12 meses foi de 5,5% (n=18) e 7,6%
(n=25), respetivamente. A taxa de mortalidade por colangite pés-CPRE foi 0,0%. Verificou-se

uma morte (0,3%) diretamente relacionada com a realizagdo da CPRE.
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Discussao

Neste estudo obtivemos uma taxa de global de complicagées de 20,2%, o0 que consideramos
bastante significativo, dado que varios estudos tém reportado taxas entre 10 e 12%'"'8. A
complicacdo mais comum foi a pancreatite pos-CPRE, com uma incidéncia de 7,6%. Este
dado é concordante com o que esta descrito na literatura bem como as incidéncias de
migracao de prétese (3,6%), hemorragia (2,4%), colecistite (0,9%) e perfuracao (0,3%) que
observamos neste projeto®®°. De igual modo, o facto da Escherichia coli ter sido o
microrganismo mais frequentemente isolado (40% das culturas realizadas) também esta em
conformidade com a restante literatura’®?'. Segundo Jean-Marc Dumonceau et al., a
incidéncia de colangite pés CPRE é de 0,5-3%°. A taxa por nds obervada, de 4,6%, foi
superior. Por outro lado, a taxa de mortalidade por colangite p6s-CPRE vai ao encontro dos

valores de referéncia da ESGE®.

No nosso trabalho confirmou-se que a CEP foi um fator de risco independente para colangite
p6s-CPRE. Também na meta-andlise de Navneet Natt et al. e no estudo de Sanja Y.
Bangarulingam et al, se observou que a incidéncia de colangite pd6s-CPRE foi
significativamente superior em doentes com CEP?*?®. Esta doenca é caracterizada por um
processo inflamatério cronico e difuso que conduz a um processo de fibrose com

22726 As areas

desenvolvimento de estenoses nas vias biliares intra e extra-hepaticas
estendticas condicionam uma obstrugdo biliar que dificulta e prejudica a drenagem. Como
consequéncia, desenvolve-se um processo de colestase prolongada que potencia uma

colonizacdo bacteriana cronica®? 2.

Estes doentes apresentam, por isso, uma maior
predisposicdo para o desenvolvimento de colangite e, consequentemente, colangite pés-

CPRE.

A realizacao de colangioscopia durante o procedimento também demonstrou ser um fator de
risco independente para colangite p6s-CPRE. De facto, segundo a literatura, a colangioscopia
contribui para o aumento do risco de colangite p6s-CPRE?’. Mais recentemente também se
constatou que a colangioscopia esteve associada a bacteriemia em 13,9% dos doentes?.
Durante este procedimento irrigam-se as vias biliares com agua ou com uma solugao salina
para provocar a sua distensdo e, consequentemente, otimizar a sua visualizagdo. Este
processo provoca o aumento da pressao intraductal e favorece o refluxo colangiovenoso e
colangiolinfatico, com translocacao de bactérias e toxinas para a rede vascular e linfatica,
respetivamente, e subsequente bacteriemia®’~2°. Além disso, verificou-se que a taxa de
bacteriemia foi superior em doentes com estenoses da via biliar principal submetidos a
colangioscopia com realizagao de bidpsias. Este fendmeno explica-se pelo facto de o epitélio

da zona estendtica estar sujeito a um processo de colonizagao bacteriana e a colheita de
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biépsias provocar uma disrupcdo da barreira endotelial, promovendo a translocagao
bacteriana®®. Segundo a nossa andlise, a realizacdo de bidpsias por si s6 ndo esteve
associada a um aumento estatisticamente significativo do risco de colangite p6s-CPRE

(incidéncias de 4,8% e 4,6% segundo a realizagdo ou nao de bidpsias).

De acordo com a meta-andlise de Merchan et al., a profilaxia antibiética em doentes
submetidos a CPRE reduz o risco de bacteriemia, mas nao influencia a incidéncia de colangite
pos-CPRE®*. Os nossos resultados s&o consistentes com estes dados. Neste contexto, o
nosso estudo vai também ao encontro daquilo que esta preconizado pela ESGE. Uma vez
que nas guidelines relativas as complicagdes pds-CPRE, atualizadas em 2020, a profilaxia
antibiotica apenas esta recomendada em doentes em que se antecipa uma drenagem biliar
incompleta (CEP ou obstrucao hilar), imunocomprometidos ou submetidos a colangioscopia.
Além de ndo se mostrar benéfica na reducéo do risco de colangite p6s-CPRE, a profilaxia
antibiotica por rotina levanta problemas adicionais, visto que promove um aumento das
resisténcias a antibidticos. Em estudos recentes confirmou-se que a taxa de resisténcias foi
superior nos doentes que fazem profilaxia antibidtica (29,3% vs. 5,7%, em doentes
submetidos ou ndo a profilaxia antibiética, respetivamente)®'. Outros dados evidenciaram que
53% das bactérias isoladas em doentes diagnosticados com colangite, depois de duas ou

mais CPRE, eram resistentes aos antibioticos utilizados na profilaxia®.

No nosso estudo a extragao de calculos nao constituiu um fator protetor para colangite pés-
CPRE, ja que o risco foi semelhante entre os doentes que realizaram extracao de calculos e
0s que nao realizaram (5,4% e 4,0%, respetivamente), contrariamente ao que esta descrito
na literatura. Segundo a evidéncia cientifica, a extracdo de calculos permite uma drenagem
biliar eficaz, reduzindo, assim, a incidéncia de colangite p6s-CPRE. Contribui, ainda, para a
diminuicao da presséo biliar, impedindo a translocagdo bacteriana para a corrente sanguinea®.
Contudo, é importante reconhecer que neste projeto consideramos extracao de calculos
sempre que se removia pelo menos um calculo da via biliar, independentemente de esta ficar
ou nado completamente “limpa”. Logo, deparamo-nos com a eventual presenca de litiase
residual em varios casos. Por conseguinte, no nosso estudo a extragdo de calculos nao esta
obrigatoriamente associada a uma via biliar desobstruida e com drenagem biliar eficaz,
condigbes essenciais para evitar o desenvolvimento de colangite p6s-CPRE. Por este motivo,
podemos justificar que a extragédo de calculos nao se tenha revelado como fator protetor para
colangite p6s-CPRE, representando este um eventual enviesamento dos nossos resultados,

que assumimos como limitagéo.

Neste trabalho, doentes com e sem histéria de CPRE anterior apresentaram risco semelhante
de colangite pés-CPRE, com incidéncias de 5,3% e 3,8%, respetivamente. De acordo com

Min Chen et al., o facto de CPRE-prévia ser considerada fator de risco deve-se a realizagcéo
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de ETE e consequente diminuicdo da pressdo biliar com risco de refluxo do conteudo
duodenal para a arvore biliar®. Por esta razdo, analisamos ETE prévia como possivel fator de
risco. Constatamos, no entanto, ndo haver relagao estatisticamente significativa entre ETE-
prévia e colangite p6s-CPRE. Isto leva-nos a pensar que a ETE talvez possa promover a
excrecgao biliar permitindo uma drenagem eficaz, o que evita um aumento do risco de colangite
pos-CPRE. Assim sendo, a eventual proposta de realizar antibioterapia profilatica a todos os
doentes com antecedentes de ETE prévia parece nao ser suportada pelos dados obtidos na

analise realizada.

By

Os resultados alcancados relativamente a idade sao discrepantes face aquilo que esta
descrito na literatura. Segundo Kostrzewska et al., a incidéncia de colangite pés-CPRE é
dependente da idade, na medida em que que o risco aumenta 11,4% por ano de vida®.
Porém, neste trabalho nao obtivemos uma relagao estatisticamente significativa entre a idade
e colangite pés-CPRE, pois a incidéncia foi semelhante entre ambos os grupos etarios
considerados (3,5% em doentes com menos de 60 anos e 5,2% em doentes com idade igual

ou superior a 60 anos).

Tem-se assistido a um aumento dos casos reportados por infegcbes associadas ao
duodenoscopio nao relacionadas com falhas nos protocolos de desinfegdo. Segundo um
estudo realizado na Holanda, 22% dos duodenoscopios mantinham-se contaminados mesmo

apés desinfecdo de alto nivel*

. Com o intuito de averiguar se estas infecbes estavam
relacionadas com o design do duodenoscépio, Nauzer Forbes et al. realizaram um ensaio
clinico multicéntrico onde compararam CPRE realizadas com recurso a duodenoscépios com
disposible elevator cap relativamente as realizadas com os standard. Demonstraram nao so
que duodenoscopios com disposible elevator cap apresentaram taxas de contaminagao mais
baixas apos desinfecao, como também apresentaram taxas de performance semelhantes aos
standard. Todavia, contrariamente ao que seria de esperar, taxas de contaminagcao mais
baixas ndo se traduziram numa menor taxa de complicagbes, j& que para ambos os
duodenoscopios a incidéncia de complicagdes foi semelhante (8,1% e 7,1%, respetivamente),
nomeadamente a de colangite p6s-CPRE (0,8% e 1,2%, respetivamente)®. Apesar da
crescente sensibilizacao para esta problematica ndo nos foi possivel avaliar este fator porque

no Servigco de Gastrenterologia do CHUC nao se faz por rotina pesquisa de contaminantes.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Em primeiro lugar € um estudo retrospetivo, o que
condiciona a qualidade da colheita de dados na medida em que a falta de informagdo em
alguns processos clinicos constitui um obstaculo a construgao da base de dados. Em segundo
lugar, apenas diz respeito ao CHUC, pelo que os resultados podem nao ser aplicaveis a todos
os contextos clinicos. Ainda decorrente do mesmo motivo, a que acresce a pandemia COVID-

19 e subsequente impacto nas casuisticas das unidades de endoscopia, 0 nimero de casos
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foi relativamente baixo e, além disso, 0 numero de certos procedimentos e de complicagdes
também foi reduzido. Em terceiro lugar, ndo conseguimos analisar as infegoes associadas ao
duodenoscopio, nem identificar fatores protetores para colangite pés-CPRE de modo a reduzir

a incidéncia desta complicagao.

Um dos pontos fortes deste estudo prende-se com o facto de incluir varios procedimentos e
antecedentes pessoais como possiveis fatores de risco ou protetores, permitindo uma analise
rigorosa das complicagdes. Para além disso, incluimos todas as complicagdes que ocorreram
nos 30 dias apds a CPRE. Por ultimo, apenas dois estudos analisaram os fatores de risco
independentes para colangite p6s-CPRE em doentes nédo selecionados®, dai que estes fatores
ainda ndo estejam bem definidos. Se associarmos estes dados ao numero crescente de
CPRE terapéuticas depreendemos a importancia desta matéria, o que torna o nosso trabalho
clinicamente relevante, visto que é importante reconhecer os individuos com alto risco de

complicacoes pés-CPRE para gerir essas situagoes de forma adequada.
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Conclusao

Os resultados que obtivemos vao ao encontro daqueles ja divulgados, embora haja poucos
trabalhos desenvolvidos neste contexto. Concluimos que a CEP e a colangioscopia foram
fatores de risco independentes para colangite pés-CPRE e que a profilaxia antibiética por
rotina nao constituiu um fator protetor. Perante estes dados é possivel constatar que o nosso
estudo corrobora as recomendagdes da ESGE, no sentido de proceder a antibioterapia
profilatica apenas em casos selecionados. Uma histéria prévia de CPRE/ETE nao pareceu

aumentar o risco de colangite, pelo que nao implica a realizagdo de antibioterapia profilatica.

Nao foi possivel analisar o risco de infe¢coes transmitidas pelo duodenoscépio nem alcancgar
possiveis estratégias de mitigacdo, o que inviabiliza a introdugido de novas estratégias que
contribuam para a redugao do risco de colangite pés-CPRE. Assim, consideramos necessario
que se realizem estudos multicéntricos, prospetivos, com maior niumero de doentes
submetidos a CPRE, para que se possam tirar conclusdes quanto a estes problemas,

permitindo reduzir a incidéncia desta complicagao.
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