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RESUMO - As principais causas de inflamagdo pancreadtica no mundo sdo a litiase biliar e o alcoolismo crénico. Admite-se que
10 a 30% das pancreatites agudas sejam idiopaticas. Sugere-se que parte destas sdo causadas por microlitiase ou barro
biliar, identificados pela presenga de microcristais no sedimento biliar. Neste estudo, realizou-se andlise microscopica da bile
obtida por colangiopancreatografia endoscopica, em pacientes com pancreatite aguda idiopatica, pancreatite aguda biliar e
pancreatite cronica alcodlica - 20 em cada grupo. Pacientes com pancreatite aguda idiopdtica e microcristais na bile foram
submetidos a colecistectomia. Naqueles inaptos a cirurgia efetuou-se esfincterotomia endoscopica ou tratamento com dacido
ursodesoxicolico. Pacientes com pancreatite aguda idiopdtica sem cristais ndo receberam tratamento especifico. A prevaléncia
de microcristais biliares em pacientes com pancreatite aguda idiopatica (75%) e pancreatite aguda biliar (90%) foi
significativamente maior que naqueles com pancreatite cronica alcodlica (15%). A detecgdo de microcristais apresentou
sensibilidade de 90%, especificidade de 85%, valor preditivo positivo de 85,7%, valor preditivo negativo de 89,4% e
acuracia de 87,5% em identificar pancreatite de origem biliar. Nos pacientes com pancreatite aguda idiopdtica recurrente,
cursando com microcristais, houve redugdo significante dos episodios de pancreatite apos tratamento especifico. No seguimento
deste grupo durante 23,3 meses, recidiva ocorreu apenas naqueles que apresentavam “‘fator biliar persistente” (coledocolitiase
ou microcristais). Todos os pacientes com pancreatite aguda idiopatica submetidos a colecistectomia apresentavam colecistite
cronica, e microlitiase foi observada em um paciente. No seguimento ultra-sonogrdfico, colelitiase foi detectada em um dos
casos. No subgrupo de cinco pacientes com pancreatite aguda idiopatica sem microcristais houve uma recidiva. Estudo ultra-
sonogrdfico durante o seguimento ndo revelou calculo biliar em nenhum destes. Concluiu-se que a detec¢do de microcristais
biliares na pancreatite aguda idiopatica sugeriu etiologia biliar oculta subjacente. Adicionalmente, intervengdo terapéutica
especifica nos pacientes com pancreatite aguda idiopdtica recurrente e microcristais reduziu as recidivas durante o seguimento.
Finalmente, pancreatite aguda (particularmente, recurrente) ndo deveria ser rotulada como idiopatica antes da andlise

microscopica da bile visando a detec¢do ou exclusdo da presenca de microcristais.

DESCRITORES - Pancreatite. Colelitiase. Colecistite. Bile. Barro biliar.
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INTRODUCAO

As principais causas de inflamag&o pancreatica no mundo sdo a
litiase biliar e o alcoolismo, sendo estes dois fatores responsaveis
por 60 a 80% dos casos de pancreatite®* *?. Calcula-se que 10a
30% das pancreatites aguda sejam idiopaticas®**?; obviamente esta
proporgao sera afetada pela profundidade da investigag@o diagndstica
empreendida. E de grande relevéncia a tendéncia a recurréncia destas
formas de pancreatite aguda (PA), do que resulta elevada taxa de
morbi-mortalidade® 37,

E fundamental que se estabeleca a etiologia da PA por sua
implicacdo prognostica e por facultar opcdes terapéuticas que
melhorem a evolugdo da doenga e evitem ou reduzam o risco de
recidivas. Acerca deste ponto, parece avultar em importancia o estudo
microscopio da bile, objetivando a detecgdo de microcristais de
monohidrato de colesterol (MMC) e bilirrubinato de calcio (MBC).

Os MMC e MBC foram os primeiros elementos cristalinos
identificados na microscopia biliar e reconhecidos como tendo
significado patologico no sedimento biliar, geralmente sugestivos de
colelitiase, mesmo quando calculos ndo sdo detectados por
procedimentos diagndsticos convencionais* 3. Por sua vez, cristais
biliares estdo ausentes ou sdo raros na bile de individuos normais*
23, 35, 38).

Diversos métodos de coleta de bile podem ser utilizados para
analise de microcristais. A aspirag@o de secregdes biliares do duodeno,
realizada por endoscopia ou por intubag@o duodenal, precedida por
infusdo venosa de colecistocinina, € a técnica mais tradicional® 2%
2D, Uma importante limitacdo desta reside na substancial taxa de
falso-negativo para identificagdo de calculos ou microcélculos,
variando de 30% a 43%4 233749 Tal fato decorre da dilui¢do da
bile por secrec¢des digestivas, da presenga intermitente de cristais na
bile duodenal em muitos casos de colelitiase e da contracdo
incompleta da vesicula em resposta a colecistocinina®.

A obtencio de bile durante a colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) pode ser vantajosa. Por coletar bile
diretamente do colédoco, a diluigdo com secre¢des digestivas ndo
ocorreria. Este fato advoga a possibilidade de haver menor taxa de
falso-negativo na identificagdo de microcristais quando a bile ¢
coletada por este método. Aliado ao fato da CPRE ser procedimento
obrigatdério na investigagdo etioldogica das pancreatites, espe-
cialmente nas formas idiopatica e/ou recurrente®® 3%, época na
qual a coleta de bile ja poderia ser realizada, tais ponderagdes
sugerem ser este método o que mais se aproxima do ideal a obtengao
de bile para analise de microcristais, pelo menos no tocante aos
pacientes com pancreatite.

Inimeros estudos demonstraram que o atraso no diagnostico e,
por conseguinte, no tratamento da etiologia biliar de uma pancreatite,

pode resultar em recurréncias muitas vezes fatais em 33 a 48% dos
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pacientes, antes de uma segunda admissdo hospitalar(s 2% 33,
Percebe-se, portanto, a importancia da detec¢do de litiase biliar
durante um ataque de PA o mais precocemente possivel,
preferencialmente durante a mesma admissao hospitalar. Neste caso,
colecistograma oral mostrou-se ndo-confiavel durante um ataque de
pancreatite devido a ndo opacificagdo transitoria da vesicula biliar®.
Da mesma forma, o ultra-som e mesmo a CPRE podem falhar em
demonstrar calculos biliares!'!-29. Isto ¢ explicavel pela tendéncia de
muitos pacientes com pancreatite aguda biliar (PAB) apresentarem
microcalculos ndo detectaveis por métodos convencionais de estudo
da via biliar® 7 ¥, Adicionalmente, verificou-se que propor¢ao
significante de doentes com PA, classificada inicialmente como
idiopatica (PAI), na verdade tem litiase ou microlitiase biliar
associada, ndo detectadas por métodos diagndsticos usuais® 2" 2,
Nestas circunstancias, a detec¢do de calculos ou microcalculos na
PA pode ser melhorada pela microscopia da bile®”, baseado no fato
conhecido de individuos formadores de calculos apresentarem cristais
na bile(" 3%,

Recentemente, ROSS et al.®” e LEE et al.!® demonstraram que
microlitiase e “barro biliar” podem ser fatores etioldgicos da PAIL. O
ndo reconhecimento de tal assertiva induz ao retardo diagndstico e
tratamento apropriado. Ndo sendo nestes casos, o ultra-som detector
sensivel®” e, visto que os microcristais sdo elementos constituintes
daqueles"®, o estudo microscopico da bile assume grande
importancia por ser técnica confidvel?.

Pelo exposto, percebe-se a importancia do estudo de microcristais
nas pancreatites, particularmente nas idiopaticas e de etiologia biliar
suspeita mas ndo confirmada. Neste estudo procuramos verificar,
em pacientes com pancreatite (idiopatica, biliar ou alcodlica), através
da analise microscopica da bile do colédoco obtida durante CPRE, a
prevaléncia de microcristais biliares, assim como a sensibilidade e
especificidade da sua detecgdo em indicar etiologia biliar e,
principalmente, o significado da detec¢éio de microcristais nos casos
de PAI além da influéncia da terapéutica especifica no indice de

recidivas de PAI recorrente, cursando com microcristais.

CASUISTICA E METODOLOGIA

Foram avaliados prospectivamente 60 pacientes com diagnostico
de pancreatite, internados no Hospital Sdo Paulo — Universidade
Federal de Sao Paulo, no periodo de setembro de 1993 a setembro de
1995. Os pacientes foram divididos em trés grupos:

PAI: 20 pacientes ndo-alcoolistas, sem litiase biliar ao ultra-
som, com niveis séricos normais de triglicérides e calcio, CPRE sem
alteragdes e auséncia de outra causa de pancreatite.

PAB: 20 pacientes ndo-alcoolistas, com achado inequivoco de
colelitiase ou coledocolitiase ao ultra-som ou na CPRE, confirmados
na cirurgia.
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Pancreatite cronica alcodlica (PCA) agudizada: 20 pacientes com
ingestao etilica superior a 80 g/dia, por 5 anos ou mais, e alteragdes
na CPRE sugestivas de cronicidade (grupo controle).

Como critérios de exclusdo, adotou-se qualquer uma das condi¢des
predisponentes a precipitagdo de cristais biliares®® 2% 4): pos-
operatorio, gravidez, obstrugdo de vias biliares, hepatopatia, nutricdo
parenteral prolongada, obesidade com dieta para rapida perda de
peso, uso de contraceptivo oral ou octreotide.

O grupo com PAI foi constituido de 7 paciente do sexo masculino
e 13 do feminino, com média de idade de 47 anos (variagdo 18 a 81)
e niamero médio de 2,3 surtos (variacdo 1-6) de pancreatite por
paciente, até inclusdo no estudo. Destes pacientes, 11 apresentaram
PAI recurrente (dois ou mais episddios de pancreatite). O grupo
com PAB compreendeu 5 pacientes masculinos e 15 femininos, com
média de idade de 48,5 anos (variacdo 18 a 77) e um episodio de
pancreatite. O grupo com PCA foi composto de 19 pacientes
masculinos e 1 feminino, com média de idade de 39,7 anos (varia¢do
30 a60) e 2,2 episddios de agudizagdo (variacdo 1 a4) de pancreatite
por paciente.

O diagnostico de pancreatite aguda ou cronica agudizada baseou-
se na associagdo de dor abdominal aguda, elevagdo dos niveis sérios
de amilase acima trés vezes do limite da normalidade e estudo ultra-
sonografico ou tomografico do abdome sugestivo(s) de inflamagao
pancreatica.

Ap0s o tratamento convencional da pancreatite e regressdo do
processo inflamatorio, realizou-se a CPRE com coleta de bile, apds
jejum de pelo menos 10 horas. Utilizou-se cateter convencional,
com didmetro de 6 Fr, para cateterizagdo do ducto biliar comum,
sendo seu conteudo aspirado com seringa estéril de 10 ou 20 mL.
Nio se utilizou qualquer estimulo para contragio da vesicula biliar,
tendo-se obtidos 5 mL de bile para analise em todos os casos. Houve
apenas duas complicacdes pos-CPRE (pancreatite e hemorragia
papilar) que se resolveram com medidas clinicas.

As amostras de bile foram imediatamente centrifugadas a 1000 g,
durante 10 minutos, e o sedimento aspirado distribuido em duas
laminas. A area inteira de cada 1dmina sob a cobertura da laminula foi
examinada em microscopia optica e de luz polarizada em aumentos de
100X, 200X e 400X, anotando-se a presenga ou ndo de microcristais.
Se nesta analise inicial ndo se detectasse a presenga de microcristais,
a amostra de bile era incubada em tubo estéril em banho-maria a 37°C

durante 24 h, recentrifugada e reexaminada da mesma forma inicial.
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Os principais tipos de cristais analisados foram MMC e MBC.
Os primeiros identificados como estruturas transparentes, de margens
paralelas, com forma de paralelogramo e entalhe em uma das bordas,
sendo birrefringentes a luz polarizada '¥; MBC como granulos
amorfos, pequenos, marrom-avermelhados ou amarelo claro a laranja
intenso, com tendéncia a agregagao!®3V. As espécimes de bile foram
analisadas por dois pesquisadores ndo conhecedores dos dados
clinicos dos pacientes, tendo-se obtido indice de concordancia
superior a 95% entre os mesmos, com relag@o a presenga ou ndo de
microcristais. Considerou-se positivo(sedimento anormal) se havia
10 ou mais microcristais por ldmina ou mais que um microcristal por
campo em maior aumento (400X), conforme previamente sugerido*
31, Amostras foram consideradas negativas ou sem significancia para
cristais, somente se os mesmos ndo fossem detectados ou fossem
escassos (menos que 10 por 1amina) nos dois exames (imediatamente
apos coleta de bile e apds 24 h de incubagio).

Os pacientes com PAB foram colecistectomizados, conforme ¢
rotineiramente realizado. Aqueles com PAI e cristais na bile foram
submetidos a colecistectomia eletiva. Naqueles que se recusaram ou
eram inaptos a cirurgia, efetuou-se esfincterotomia endoscopica ou
tratamento por 6 meses com acido ursodesoxicoélico (10 mg/kg/dia,
2/3 da dose apés o jantar) via oral, se apenas MMC estivessem
presentes©® 37, Nesta ultima situagio, tendo decorridos 6 meses, os
pacientes permaneceram em uso de acido ursodesoxicolico (300 mg/
dia). Nos pacientes com PAI, em que ndo se detectaram cristais,
nenhum tratamento, afora o sintomatico, foi realizado. Poste-
riormente, estes pacientes foram acompanhados em intervalos de
pelo menos 3 meses (minimo de 12 meses), anotando-se a ocorréncia
ou ndo de recidivas, qualquer que tenha sido a conduta. Durante o
seguimento, foram realizados estudos ultra-sonograficos, com
intervalo de 6 meses entre eles, em todos os pacientes nfo-
colecistectomizados, com a finalidade de observar o aparecimento
ou ndo de colelitiase.

O teste estatistico empregado para comparagdo da prevaléncia
de microcristais nos trés grupos e verificar se a terapéutica especifica
influenciou na ocorréncia de recidivas em pacientes com PAI
recurrente e microcristais, foi o teste do qui-quadrado, considerando-
se como significante P <0,05.

O protocolo deste estudo foi aprovado sem restrigdes pela
Comissdo de Etica Médica local, tendo-se obtido de todos os

pacientes, o termo de consentimento p6s-informagao.
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RESULTADOS

prevaléncia de microcristais na bile do colédoco nas
pancreatites

Na anélise da Tabela 1, verifica-se que 75% dos casos de PAI,
90% dos pacientes com PAB e apenas 15% dos casos de PCA,
apresentavam um dos tipos de microcristais. Sedimento biliar normal
(microcristais ausentes ou escassos - Fig. 1) foi observado na maioria
dos casos de PCA, enquanto MMC (Fig. 2, 3) predominaram em
todos os grupos em relacdo aos MBC.

Quando comparados os trés grupos, verificou-se que a prevaléncia
de microcristais foi significantemente maior nos grupos com PAl e
PAB que naquele com PCA. Por outro lado, ndo houve diferenca
estatistica significante entre os grupos com PAI e PAB.

TABELA 1 - Prevaléncia de microcristais na bile do colédoco
nas pancreatites

Tipos de
microcristais PAI (n = 20) PAB (n=20) PCA (n=20)
n % n % n %
MMC 13 65 11 55 2 10
MBC 0 0 2 10 1 5
MMC e MBC 2 10 5 25 0 0
MMC ou MBC 15 75 18 90 3 15
Ausentes 5 25 2 10 17 85

PAI — Pancreatite aguda idiopatica

PCA — Pancreatite cronica alcodlica

PAB - Pancreatite aguda biliar

MBC — Microcristais de bilirrubinato de calcio

MMC — Microcristais de monohidrato de colesterol

Sensibilidade e especificidade da detec¢io de microcristais na
bile do colédoco na pancreatite biliar

Através da andlise da Tabela 1, observa-se que a detecgdo de
microcristais para identificagdo da PAB apresentou sensibilidade
(numero de pacientes com PAB que apresentavam MMC ou MBC)
de 90%, especificidade (nimero de pacientes com PCA que ndo
apresentavam MMC ou MBC) de 85%, valor preditivo positivo
(probabilidade dos pacientes com microcristais terem etiologia
biliar) de 85,7%, valor preditivo negativo (probabilidade dos
pacientes sem microcristais ndo terem etiologia biliar) de 89,4% e
acuracia de 87,5%.
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FIGURA 1 - Sedimento biliar normal obtido da bile centrifugada do
colédoco em paciente com pancreatite alcoolica. Nota-se,
ao centro, um cristal isolado de colesterol com forma
caracteristica de paralelogramo (microscopia Optica 200x).

s o

FIGURAS 2 e 3 — Fotomicrografias de diferentes campos do sedimento biliar patolégico da bile do colédoco, obtida por
colangiopancreatografia endoscopica, em paciente que apresentou seis episoddios de pancreatite aguda idiopatica.
Notam-se agregados de microcristais de monohidrato de colesterol, com margens paralelas e forma tipica de

paralelogramo (microscopia 400x).

96 Arq Gastroenterol

V.37 - no. 2 - abr./jun. 2000



Chebli JMF, Ferrari Jr AP, Silva MRR, Borges DR, Atallah AN, Neves MM das. Microcristais biliares na pancreatite aguda idiopatica: indicio para

etiologia biliar oculta subjacente

Evolucao clinica, antes e apés tratamento especifico, dos pa-
cientes com PAI recurrente apresentando microcristais na bile

Na Tabela 2 encontra-se exposto o numero de episodios de
pancreatite antes e apds tratamento especifico dos pacientes com
PAI recurrente e microcristais na bile. Através da analise da Tabela 3,
verificou-se que nestes pacientes com PAI recurrente (n = 10),
apresentando microcristais, houve redugdo estatisticamente
significativa nos episodios de pancreatite apds tratamento especifico.
Desta forma, considerando os proprios pacientes como seus controles,
a entrada no estudo, o total de episodios de pancreatite neste subgrupo
era de 31 (3,1 por paciente) no intervalo total de tempo de 98 meses
(média de 9,8). Apds o tratamento especifico, observaram-se apenas
dois episodios de pancreatite (0,2 por paciente) durante o seguimento
total de 233 meses (média de 23,3, por paciente) (P <0,001).

Destes 10 pacientes, em 2 (n® 5 e 6) observou-se novo
episddio de pancreatite apos tratamento especifico (Tabela 2).
Num dos casos, recidiva ocorreu 2 meses apds colecistectomia.
Nesta ocasido, CPRE sugeriu a presenca de papilite e identificou
um calculo do colédoco de 4 mm. Apds esfincterotomia
endoscopica e extracdo do calculo, nenhum episodio adicional de
pancreatite ocorreu nos 22 meses subseqiientes. No outro
paciente, recurréncia foi observada 3 meses ap6s a colecistectomia.
Analise da bile obtida por CPRE, nesta ocasido, revelou
persisténcia de MMC. Efetuou-se esfincterotomia endoscopica
complementar e, durante 20 meses seguintes, nenhum episdodio
de pancreatite foi registrado.

No estudo anatomopatoldgico da pega cirurgica, todos os quatro
pacientes submetidos a colecistectomia apresentavam colecistite

cronica e em uma das pegas notaram-se trés microcalculos de 2 mm.

TABELA 2 - Evolugio clinica, antes e apds tratamento, dos pacientes com pancreatite aguda recurrente idiopatica apresentando microcristais biliares

Pac Episédios* de Intervalo** Tratamento Tempo de Recidivas***
pancreatite (meses) seguimento (meses)
1 3 6 Ac. ursodesoxicolico 24 Nenhuma
2 3 3 Ac. ursodesoxicolico 34 Nenhuma
3 2 3 Papilotomia 26 Nenhuma
4 2 4 Ac. ursodesoxicolico 25 Nenhuma
5 6 24 Colecistectomia/poste- 24 1
riormente papilotomia
6 3 12 Colecistectomia/poste- 23 1
riormente papilotomia
7 3 24 Ac. ursodesoxicolico 23 Nenhuma
8 3 4 Colecistectomia 19 Nenhuma
9 3 6 Colecistectomia 18 Nenhuma
10 3 12 Papilotomia 17 Nenhuma
Total 10 31 98 233 2
Média - 3,1 £1,1 9,8 82 23,3 +4,8 0,2

>

* Nuamero de episodios de pancreatite até a entrada no presente estudo
** Intervalo entre o primeiro episodio de pancreatite a entrada no estudo

*** Numero de recidivas durante o seguimento apds tratamento especifico

TABELA 3 — Comparagao dos totais do tempo de seguimento e nimero de episodios de pancreatite antes e depois do tratamento, em pacientes

com pancreatite aguda recurrente idiopatica (n = 10)

Tempo (meses)

Episédios de pancreatite

Antes do tratamento

Depois do tratamento

98 31
233 2

Teste do qui-quadrado
X2 calculado = 51,95%
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X? critico = 3,84

P < 0,001

Arq Gastroenterol 97



Chebli JMF, Ferrari Jr AP, Silva MRR, Borges DR, Atallah AN, Neves MM das. Microcristais biliares na pancreatite aguda idiopatica: indicio para

etiologia biliar oculta subjacente

TABELA 4 — Evolugdo clinica, antes e apds tratamento, dos pacientes com pancreatite aguda idiopatica (ndo-recurrente) apresentando

microcristais biliares (n = 5)

Pac Episodios* de Tratamento Tempo de Recidivas**
pancreatite seguimento (meses)
11 1 Ac. ursodesoxicolico 30 Nenhuma
12 1 Ac.ursodesoxicolico/poste- 23 1
riormente papilotomia

13 1 Papilotomia 20 Nenhuma
14 1 Ac. ursodesoxicolico 20 Nenhuma
15 1 Colecistectomia 12 Nenhuma

* Numero de episodios de pancreatite até a entrada no presente estudo
** Numero de recidivas durante o seguimento apds tratamento especifico

Evolucao clinica, antes e apo6s tratamento especifico, dos
pacientes com PAI (ndo-recurrente) apresentando micro-
cristais na bile (n =5)

Pela analise da Tabela 4, verifica-se que durante o seguimento
médio de 21 meses apds tratamento, novo episodio de pancreatite
ocorreu em um dos casos, apds 6 meses de uso oral de acido
ursodesoxicolico. Nova avaliacdo por CPRE e analise da bile
demonstrou persisténcia de MMC. Optou-se por efetuar esfincte-
rotomia endoscopica e, durante 17 meses seguintes, ndo se notou
recidiva de pancreatite. Estudos ultra-sonograficos subseqiientes
revelaram o aparecimento de colelitiase em um dos pacientes, 12
meses apos o episodio inicial de pancreatite. Além disso, colecistite
cronica e colesterolose foram observados no estudo

anatomopatologico do paciente submetido a colecistectomia.

Evolucao clinica, antes e apés a entrada no estudo, dos
pacientes com PAI sem microcristais na bile (n =5)

Durante o seguimento médio de 18 meses no grupo com PAI sem
microcristais, um paciente apresentou dois novos episddios de
pancreatite. CPRE e analise da bile nestas ocasides, ndo revelaram
qualquer anormalidade. Estudo ultra-sonografico durante este periodo

nao detectou colelitiase em nenhum destes cinco casos.

DISCUSSAO

No presente estudo, bile para analise de microcristais em pacientes
com pancreatite foi obtida durante CPRE, sem a utilizagdo de qualquer
estimulo quimico para contracdo da vesicula biliar. Admitindo-se que
a colecistocinina, por estimular a secrecdo pancreatica, seja contra-
indicada nas primeiras semanas de evolugdo da pancreatite” e tendo
em vista o fato da CPRE ser investigagao praticamente obrigatoria na
suspeita de PAB ou PAI, torna-se evidente que a coleta da bile, para
analise de microcristais, pode ser feita mais precocemente e durante a
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propria CPRE. Isto seria mérito do procedimento, visto que pacientes
com patologia biliar oculta, que apresentam grande risco de recurréncias
de pancreatite('®37, seriam mais prontamente identificados e tratados.
Deste modo, reduzir-se-ia o risco de novo episddio de pancreatite, se
comparado ao paciente que aguardasse a realizacdo de tubagem
duodenal, para os mesmos propositos que, por exigir estimulo quimico
para contragao da vesicula biliar, é realizada mais tardiamente, entre 4
e 8 semanas apos o episddio de pancreatite!: 37,

Na presente casuistica, a deteccdo de microcristais teve alta
sensibilidade em identificar pacientes com PAB. Os provaveis fatores
responsaveis por este fato incluem:

+ a bile do colédoco nao ¢ diluida por secrecdo gastrica, intestinal

ou pancreatica;

» melhor otimizagdo no processamento e analise da bile, utilizando

a centrifugacdo (permitindo a concentragdo de cristais), a
incubagdo das amostras por 24 h (detectando a eventual
ocorréncia de cristalizacdo retardada da bile) e a microscopia de
luz polarizada que aumenta a detecgdo de MMC® 1719,

Esta alta sensibilidade (90%) contrasta com estudos anteriores
que relataram taxas de 57% a 70% de identificacdo de microcristais na
bile duodenal %9 em pacientes com calculos biliares. Isto sugere
que para o estudo microscopico da bile, visando a identificacdo de
microcristais, os métodos de coleta, de analise e processamento de
bile utilizados neste estudo, sdo bastante satisfatorios e superiores
aqueles empregados na tubagem duodenal.

Através da analise da Tabela 1, pode-se determinar indiretamente
em que extensdo pacientes com PAB e PCA sdo distinguidos pela
analise de microcristais. Assim, MMC e/ou MBC estavam presentes
em 18 de 20 pacientes com PAB (sensibilidade 90%) e em apenas 3
dos 20 casos de PCA (especificidade 85%). Destarte, poder-se-ia
afirmar que a presenga de microcristais na bile do colédoco em paciente
com PA, assinala provavel etiologia biliar subjacente. De interesse,
refere-se ao achado de MMC em um paciente com PAB, apenas ap6s
incubagio da bile por 24 h. Este mesmo fato foi observado em um dos
pacientes com PAI, que provou ter colecistite cronica e colesterolose
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no estudo anatomopatoldgico. Por outro lado, nenhum dos pacientes
com PCA, sem microcristais na analise imediata, desenvolveu cristais
apos incubagdo da bile por 24 h, confirmando que formagao retardada
de cristais ¢ caracteristica da bile litogénica®. Este fendmeno referenda
a importancia de se proceder a incubagio da bile em todos os casos
onde a analise imediata para microcristais resultar negativa.

A alta prevaléncia de microcristais na bile do colédoco observada
nos pacientes com PAB e PAI deve ser confidvel, visto que se procurou
excluir, através da histdria, dos métodos de imagem e da CPRE,
condigdes predisponentes a formagdo destes, ou seja, que ocasionam
estase na vesicula biliar®>2*4¥. Por outro lado, cristais foram incomuns
na PCA, sugerindo que os mesmos ndo sdo secundarios a inflamagéo
pancreatica. Nos trés casos de PCA em que microcristais estavam
presentes, o achado de MBC poderia ser atribuido ao efeito do alcool
que, aumentando as concentracdes biliares de bilirrubina ndo-conjugada,
facilitaria a precipitagdo de bilirrubinato de calcio®. Por sua vez, é
plausivel que os dois pacientes com MMC tenham além da PCA, bile
litogénica.

Os seguintes achados consubstanciam a hipotese de que a presenca
de cristais na PAI represente indicio de que estas sejam formas frustas
de PAB e ndo verdadeiramente idiopaticas:

* a prevaléncia de microcristais foi semelhante em pacientes com

PAI ¢ PAB;

* todos os pacientes colecistectomizados apresentavam alteragdes
patologicas na pega cirtirgica (colecistite cronica nos cinco, além
de microlitiase em um dos casos);

* durante o seguimento, o aparecimento de colelitiase foi notado
em um paciente e calculo de colédoco foi detectado em outro,
durante recidiva de pancreatite;

« a substancial reducdo das recidivas de pancreatite nos pacientes
com PAI recurrente e microcristais notada apos terapéutica para
patologia biliar;

* recurréncia de pancreatite apos tratamento especifico nos
pacientes com cristais na bile s ocorreu nos casos que
apresentavam “fator biliar persistente” (papilite, microcristais
ou litiase no colédoco).

A reducdo dos episddios de PA durante o seguimento, notada
nos pacientes com PAI recurrente apds tratamento especifico (Tabela
3), reitera resultados de estudos anteriores('® 3” e merece
comentarios. O efeito benéfico do acido ursodesoxicolico deve-se,
provavelmente, ao seu emprego apenas em pacientes que
apresentavam MMC, sabidamente passiveis a dissolucdo por sais
biliares®%37 ¢ ao fato da maior parte dos pacientes estarem ainda em
estagio precoce do desenvolvimento de calculos de colesterol e ainda
ndo apresentarem litiase biliar macroscopica (que seria mais resistente
a dissolugdo ou que exigiria tempo mais prolongado de tratamento
se comparado aos agregados de microcristais). Ressalte-se que,

provavelmente, o uso do acido ursodesoxicolico, nestas circuns-
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tancias, devera ser feito por tempo indeterminado, visto que as
condi¢des de litogénese, sem a administragdo do sal biliar,
permanecerao inalteradas a longo prazo. Por sua vez, a papilotomia
elimina o canal comum®, além de impedir a impactacéo na regido
ampular, de aglomerados de cristais ou microcalculos porventura
existentes. Secundando tal especulagdo, cita-se que nenhum dos cinco
pacientes submetidos a papilotomia desenvolveu novo episédio de
pancreatite durante o seguimento. Além disso, em dois estudos
recentes®” * nos quais esfincterotomia endoscopica foi realizada
com o intuito de evitar recidivas de PAB, em pacientes de alto risco
cirrgico, observou-se que a recurréncia de pancreatite foi um raro
evento durante o seguimento.

Outra modalidade terapéutica utilizada foi a colecistectomia, cujo
beneficio deve-se a eliminagdo do principal local de formagéo e
crescimento de microcristais e calculos biliares“V. Salienta-se que
mesmo sua retirada pode ndo impedir a eventual recidiva da pancreatite,
conseqiiente a migragdo de calculo no colédoco néo detectado durante
a cirurgia, ou da circunstancia incomum de formagao e persisténcia de
cristais na bile hepatica’?, como documentado em um dos casos. Em
ambas as situagdes, esfincterotomia complementar impediu a
ocorréncia de novos episodios de PA.

Outro aspecto conspicuo observado, refere-se ao achado
histologico de colecistite cronica nos cinco pacientes com PAI e
microcristais submetidos a colecistectomia, apesar da auséncia de
sintomas atribuidos ao trato biliar em todos os casos. Este achado
corrobora a hipdtese que patologia oculta do trato biliar pode estar
presente em casos de PAI recurrente, sendo o Unico indicio de sua
presenca nesta circunstancia, um sedimento biliar contendo
microcristais'?.

Em relag@o ao(s) mecanismos(s) putativo(s) de pancreatite nos
pacientes com PAI e microcristais, algumas conjecturas podem ser
feitas. E admissivel que pelo menos alguns casos fossem reminiscéncia
de PAB tipica, pela possibilidade de migragdo precoce transampular
do calculo e sua posterior eliminag@o, ndo havendo litiase residual na
época da avaliagdo®”. Por outra 6tica, microagregados de cristais ou
microcalculos, identificados apenas pela analise microscopica da
bile, poderiam impactar transitoria e repetidamente, ocasionando
espasmo (obstruc@o) e/ou inflamacéo da papila e, conseqiientemente,
pancreatite aguda.

Nao obstante, o fato de cristais estarem ausentes ou raramente
serem encontrados na bile de individuos normais'* ¥, obviamente
que a simples presencga de microcristais ndo implica em risco de PA.
Destarte, muitos portadores de microcristais elimina-los-ao para o
duodeno sem conseqiiéncias. Diferencas na fisiologia e/ou anatomia
da regido ampular poderiam predispor alguns pacientes com
microcristais ao desenvolvimento de pancreatite. Postula-se que
pancreatite ocorreria nos que apresentassem canal biliopancreatico

comum estreito> %39,
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Sabendo-se que nucleagdo e precipitacdo de cristais podem ser
estagios efémeros“”, com rapida evolugdo para calculo macroscopico,
outra inferéncia € que a presenga de microcristais em pacientes com
PAI tenha o mesmo significado fisiopatologico do calculo biliar. De
forma sintética, poder-se-ia dizer que microcristais em pacientes com
PAI denotaria ndo apenas um estagio precoce na formagao do calculo
biliar, mas também permitiria identificar os pacientes com calculos
ndo-detectaveis por outros métodos convencionais, ambas situagdes
nas quais o risco para novos ataques de PA ¢ consideravel®”.

E notdrio que a proporgio das pancreatites idiopaticas encontra-
se em razdo inversa da profundidade da metodologia diagndstica
empregada. Neste plano, demonstramos que a analise de microcristais
na bile obtida durante CPRE, representa importante contribuigao,

revelando formas “ocultas” ou “frustas” de PAB, em proporcio
significante dos casos de pancreatites rotuladas de idiopaticas (2/3
dos pacientes).

Finalmente, poder-se-ia afirmar que na PAI, a coleta de bile
durante CPRE, visando a analise e detec¢do de microcristais, ¢
método pratico, seguro, objetivo, sensivel e especifico para
identificagdo de etiologia biliar subjacente oculta. Isto permite
intervengdes terapéuticas resolutivas precoces (colecistectomia,
esfincterotomia endoscdpica ou uso de acido ursodesoxicolico), que
reduzem o risco de recidivas de pancreatite. Parece também evidente
que PA (particularmente, recurrente) ndo deveria ser rotulada como
idiopatica antes da analise microscopica da bile visando detec¢do ou
exclusdo de microcristais.

Chebli JMF, Ferrari Jr AP, Silva MRR, Borges DR, Atallah AN, Neves MM das. Biliary microcrystals in idiopathic acute pancreatitis:
clue for occult underlying biliary etiology. Arq Gastroenterol 2000;37(2):93-101.

ABSTRACT - The main causes of pancreatic inflammation worldwide are biliary lithiasis and alcoholism. However, 10 to 30% of patients have

been considered to have “idiopathic” acute pancreatitis. Recently, some studies showed that a significant rate of the so called idiopathic
pancreatitis are caused by microlithiasis and/or biliary sludge, identified by the presence of cholesterol monohidrate and/or calcium
bilirubinate microcrystals in the biliary sediment. In the present study, the analysis of microcrystals from bile obtained during endoscopic
retrograde cholangiopancreatography was done in patients with pancreatitis (idiopathic, biliary or alcoholic — 20 in each group). Patients
with idiopathic pancreatitis and microcrystals in the bile underwent cholecystectomy whenever possible. Those who refused or were inapt
to surgery underwent endoscopic sphincterotomy or received continuous therapy with ursodeoxycholic acid. Patients with idiopathic
pancreatitis without biliary crystals did not receive any specific treatment. The prevalence of biliary microcrystals in patients with idiopathic
pancreatitis (75%) and biliary pancreatitis (90%) was significantly higher than in those with alcoholic pancreatitis (15%). In the identification
of the etiology of biliary pancreatitis, the presence of microcrystals had a sensitivity of 90%, specificity of 85%, positive predictive value of
85,7%, negative predictive value of 89,4% and accuracy of 87,5%. In the patients with recurrent idiopathic pancreatitis, with biliary
crystals, there was an statistically significant reduction in the number of pancreatitis episodes after specific treatment. In the follow-up of
this group during 23,3 £ 4,8 months, recurrence of pancreatitis occurred only in patients with “persistent biliary factor” (choledocholithiasis
and/or persistence of cholesterol monohidrate). All patients with idiopathic pancreatitis who underwent cholecystectomy had chronic
cholecystitis. Moreover, cholelithiasis was present in one case. In the ultrassonographic follow-up of the patients with idiopathic acute
pancreatitis with microcrystals in the bile, cholelithiasis was detected in one case. In the subgroup of five patients with idiopathic pancreatitis
without biliary microcrystals recurrence occurred in one case. Ultrassonographic study during follow-up did not reveal biliary stones in
any of these patients. We concluded that the detection of biliary microcrystals in “idiopathic” pancreatitis suggested an underlying biliary
etiology, even if occult. What s more, early specific therapeutic procedure (cholecystectomy, endoscopic sphincterotomy or ursodeoxycholic
acid) in patients with recurrent idiopathic pancreatitis with microcrystals in the bile reduced significantly the recurrence during the follow-
up. Finally, acute pancreatitis (specially recurrent) should not be called idiopathic before the microscopic analysis of the bile, aiming to

detect or exclude the presence of microcrystals.

HEADINGS - Pancreatitis. Cholelithiasis. Cholecistitis. Bile. Biliary sludge.
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