ANCREATITE AGUDA GRAVE: ABORDAGEM ATUAL
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RESUMO

Pancreatite aguda grave é uma condicdo patolégica frequente-
ﬂ mente resultante de necrose pancredtica, situagio esta associada
a maior morbi-mortalidade. O diagndstico da necrose pancres-
tica pode ser sugerido por pardmetros clinicos e bioquimicos, e
confirmado por métodos de imagem. A identificagio precoce
de pacientes graves é importante para dssegurar tratamento rdpi-
do e adequado em Unidade de Terapia Intensiva. A tomografia
computadorizada dinamica, com reforco de contraste venoso,
constitui 0 método de escolha atual para o seu diagndstico. Na
suspeita de infeccdo pancredtica deve-se realizar pungio
aspirativa percutinea guiada por tomografia computadorizada
ou ultra-som, com coloragdo pelo Gram e cultura do material
aspirado. O tratamento da pancreatite aguda grave é, a princi-
pio, conservador. A antibioticoterapia profilitica reserva-se aos
casos de pancreatite biliar e is formas clinicamente graves ou
com dreas de necrose extensa revelada pela tomografia
computadorizada. A necrose estéril é conduzida com tratamen-
to clinico, enquanto que na necrose infectada, indica-se condu-

ta cirdrgica.
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INTRODUGAO

A Pancreatite aguda (PA) é um processo inflamatério agudo do pancre-
as que pode envolver tecidos peri-pancreaticos efou sistemas organicos
distantes.'’ £ uma patologia que produz um espectro variado de gravida-
de, que pode ser leve e autolimitado (durando de 5 a 7 dias) ou refletir
doenca grave que leva rapidamente i faléncia de mualtiplos 6rgdos e ao
6bito.*' Suas causas mais comuns sao coledocolitiase (litiase biliar), alco-
olismo crénico (na maioria das vezes, ja existe dano cronico a glandula)

e idiopdtica.® Histologicamente, pode ser classificada em edematosa ou
intersticial, presente em 80% dos casos; e em necrotizante, presente em
20% dos pacientes, &12.15.2!

A mortalidade da PA depende de sua apresentacio. Na doenca leve, a
mortalidade é praticamente nula, elevando-se substancialmente quando
a necrose estd presente, em tomo de 10% na necrose estéril e 25% na
infectada (com variagio de 27 a 45%).204"

A Pancreatite Aguda Grave (PAG) é usualmente um resultado de necrose
pancredtica. O Simpdsio Internacional em Pancreatite Aguda, realizado
em Atlanta em 1992, definiu necrose pancreatica como sendo a presen-
¢a de uma ou mais dreas, focal ou difusa, de parénquima pancreatico
invidvel," sendo usualmente associada com necrose de gordura
peripancreatica,’21®

Ha critérios que, com acuracia, predizem a gravidade e monitorizam
o curso da doenga, sendo isto de extrema importancia para realizarmos
o melhor tratamento possivel que permita a prevengao de complicacées
e a morte do paciente. Neste artigo, apresentamos uma revisao da abor-
dagem da PAG e descrevemos, brevemente, a experiéncia do grupo em
vinte e dois pacientes com PAG observados nos (ltimos seis anos em
dois hospitais de referéncia da regiio.

DIAGNOSTICO DA PANCREATITE AGUDA

CLINICO

O quadro clinico da PA é composto de dor abdominal superior de
instalagao sibita e, freqiientemente, vomitos, febre, taquicardia e
leucocitose."** Ressalta-se que nao existe quadro clinico patognomonico
de PA, devendo-se sempre seu diagnéstico basear-se em dados laborato-
riais e radioldgicos.'”

TESTES SANGUINEOS

A amilase e a lipase s3o enzimas liberadas pelo parénquima pancrea-
tico durante o curso da PA. Os niveis plasmaticos de ambas atingem o
pico dentro das primeiras 24 h da instalacao dos sintomas, mas a meia-
vida da amilase plasmdtica é menor que a da lipase."*'9% A dosagem da
lipase tem sensibilidade, especificidade e acuracia superior aquela da
amilase. Essa diferenca se torna significativa quando ha um atraso na
coleta da amostra inicial de sangue, visto que os niveis de amilase em
geral se normalizam em quatro a cinco dias, enquanto os niveis de lipase
podem persistir elevados por até sete dias. As dosagens simultineas de
amilase e lipase permitem uma sensibilidade e especificidade de cerca
de 90% a 95% para o diagnostico de PA.' Atualmente, nio existem
outros testes sanguineos ou plasmaticos disponiveis para o diagnostico
de PA, que sejam rotina na maioria dos laboratérios.

ULTRA-SONOGRAFIA (USG)

Admite-se que a USG participe em pequena parte no diagndstico ou
estadiamento da PA devido a alta fregiiéncia de exames incompletos
decorrente da presenca de ileo paralitico.”® Entretanto, & Gtil em determi-
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nar a etiologia biliar, demonstrando colelitiase, coledocolitiase ou dila-
tagao de colédoco.”

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC)

Deve ser realizada em casos de divida diagnéstica, particularmente com
apresentagao atipica (ou seja, quando a dor abdominal nio é tipica) ou
quando uma hiperamilasemia e/ou uma hiperlipasemia sao descobertas
acidentalmente. A TC fornece boa evidéncia da presenca ou auséncia de
pancreatite. Os sinais diagnosticos que podem ser visualizados sio: au-
mento do volume pancredtico, infiltrado ou colegio liquida peri-pan-
credtica e dreas de no reforgo do pancreas.® As indicacoes para a reali-
zacio de TC na PA sao mostradas no Quadro 1.

Quadro 1
Indicagbes para realizacao da tomografia computadorizada
na pancreatite aguda

Pacientes cujo diagnostico clinico de pancreatite aguda seja duvidoso.
Pacientes com hiperamilasemia e critérios clinicos de gravidade, tais
como distensao e dor abdominal significantes, hipertermia (>39°C) ou
insuficiéncia orgénica.

Pacientes com nimero de critérios de Ranson > 3 ou Apache Il > 8.
Pacientes apresentando piora clinica a despeito de tratamento conserva-
dor inicial por 72 horas.

Piora clinica aguda apés melhora inicial.

AVALIACAO OBJETIVA E PRECOCE DE GRAVIDADE

Aidentificacao precoce de pacientes graves é Gtil para assegurar trata-
mento répido e adequado em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Assim
sendo, tanto a avaliagdo clinica quanto os sistemas de escores, os
marcadores séricos e cerlos parametros tomograficos sao utilizados para
determinar a gravidade da PA.

VARIAVEIS CLINICAS

A avaliagao clinica nas primeiras 24h apds a admissio hospitalar é
pouco confidvel, identificando apenas 34% a 44% dos pacientes com
PA grave. Apos 48h, a avaliagao cuidadosa se mostra tio acurada quanto
os escores de Ranson ou Glasgow. Entretanto, 48 horas ap6s a admis-
sdo, é considerado um atraso diagnéstico para iniciar terapia especifi-
ca.'** Sinais de choque, insuficiéncia respiratéria, taquicardia significa-
tiva (acima de 120) e peritonite alertam para a gravidade do caso.?' Os
sinais de Grey Turner e Cullen (equimoses em parede abdominal) sio
associados com progndstico particularmente grave. Entretanto, sao si-
nais raros e aparecem entre 48-72h apés inicio dos sintomas.?® A presen-
ca de obesidade (indice de massa corporal - IMC > 30) é um fator preditivo
de mau prognostico, independente da idade ou do escore fisiolGgico
agudo (os dois principais componentes do escore de Apache 11).2° Adici-
onalmente, existe associacao entre derrame pleural em radiografia de
térax e evolugao desfavoravel, com complicagdes ou progndstico fatal.
Isto foi observado principalmente com derrame pleural 2 esquerda ou
bilateral .*®

SISTEMAS DE ESCORES
O escore de RANSON (Tabela 1) requer 48 horas, a partir da admis-
5o, para uma avaliacao completa, o que pode inviabilizar a precoce
identificacao dos casos graves. Existem dois sistemas de acordo com a
etiologia da PA, alcodlica ou biliar.?' Além disso, boa parte dos pacientes
com PA que apresentam de 3 a 5 pontos tem evolucao favoravel, sendo
que o escore nao permite diferencia-los dos demais com evolugao mais
grave. Ressalta-se que os critérios de Ranson sé tém validade em 48
horas, ndo servindo para o acompanhamento clinico dos pacientes apés
este periodo.'®
O sistema de GLASGOW (ou escore de Imrie) também requer 48h para
completar a avaliagao da gravidade, tendo sensibilidade e especificidade
em identificar PAG semelhante ao de Ranson. No entanto, nao depende
da etiologia da pancreatite aguda. E composto por 8 dos 11 critérios do
sistema de Ranson considerados de maior valor preditivo de gravidade.'s
O sistema APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
€ o melhor escore calculado em 24h, Permite uma avaliacio precoce

semelhante aos outros em 48h e serve como parametro para a avaliacao
didria da gravidade.'>** Compreende 12 variaveis fisioldgicas, a idade do
paciente e a presenga de qualquer histéria de faléncia grave de 6rgaos ou
estado de imunodeficiéncia.'™* O diagnostico de PAG se faz pela pre-
senca de quaisquer dos seguintes achados: trés ou mais critérios de
Ranson, oito ou mais pontos no escore APACHE |l, necrose pancredtica
(em 30% ou mais do 6rgao) ou insuficiéncia organica (choque, insufici-
éncia renal ou insuficiéncia respiratéria).

Tabela 1
Critérios prognosticos de Ranson

Na Admissao

Idade > 55 anos
Leucometria > 16.000/mm*
Glicemia > 200 mg/dl
LDH > 350 U/L
ALT > 250 U/L

Durante as 48 horas iniciais

Diminuicao do hematocrito > 10%
Aumento do Nitrogénio uréico > 5 mg/ dl
Calcio < 8 mg/dl

PaO2 < 60 mmHg

Deficit de base > 4 mEg/ L

Sequestro de liquido > 6 L

Pontuagao Mortalidade
0-2 <1%

3-4 15%

5-6 40%

>6 100%

*Baseado na referéncia 15

MARCADORES SERICOS

Vdrios marcadores séricos de pancreatite 1ém sido descritos. O mais
comumente medido é a proteina C-reativa (PCR). Embora, geralmente
nao disponivel clinicamente, a interleucina-6, a elastase dos
polimorfonucleares e o peptideo ativador do tripsinogénio (TAP) podem
ser superiores a PCR, porque suas concentragdes no sangue e na urina
elevam-se nas primeiras 12 horas da PAG, provendo entio, uma rapida
avaliagao da gravidade. '

A PCR & um teste de baixo custo, largamente disponivel e de rapido
resultado. Entretanto, ela s6 aumenta apés os picos precoces dos medi-
adores inflamatérios, tornando-se um bom discriminador entre doenca
grave e leve apés 48 horas da instalacio dos sintomas. Um corte de 120-
150mg/L é um valor discriminante atualmente aceito, havendo certa
correlagao de seus niveis séricos com a gravidade da PA (Quadro 2),'5%
O TAP é conhecido, ha uma década, como um marcador de pancreatite
grave. Niveis elevados no plasma e na urina aparecem nas primeiras 12
horas na PAG, e, portanto, permitem uma ripida avaliacao da gravida-
de.” Entretanto, além de ndo ter sido ainda desenvolvido um teste clini-
camente aplicavel , a pequena molécula do TAP estd presente em con-
centragbes muito baixas na urina, sendo rapidamente clareada do plas-
ma.** Recentemente, um estudo multicéntrico europeu comparou o
valor preditivo da dosagem urinaria de TAP através de imunoensaio com
aqueles da PCR e com sistemas clinico-bioquimicos de escare (Ranson
e Glasgow)." Este estudo demonstrou que o TAP urindrio pode prover
uma acurada predicao de gravidade 24 horas apés o inicio dos sintomas,
o que justificaria sua dosagem rotineira.

A dosagem de amilase e lipase séricas ndo tem valor preditivo de
gravidade na pancreatite aguda, provavelmente devido a rapida queda
apos atingirem valores maximos precocemente®; a fosfolipase A, pro-
duzida no pancreas por ativacao de neutréfilos, é um bom marcador
precoce de pancreatite grave, confirmado em varios estudos. Entretanto,
€ um exame de custo elevado e nao rotineiramente disponivel.2
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Quadro 2
Valores de corte sugeridos como marcadores de gravidade

Obesidade IMC > 30

Raio X de Tdorax Derrame pleural 4 esquerda ou bilateral
APACHE I > 8

PCR 150 mg/L

*Baseado nas referéncias 6 e 20

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA COM REFORCO DE CONTRASTE

A TC de abdome, com reforco de contraste intravenoso, é o método
nac-invasivo “gold-standard” para o diagnéstico de necrose pancreatica,
com uma acuracia superior a 90% quando existe mais de 30% de
necrose glandular, "' e uma sensibilidade perto de 100% entre 4 3 10
dias do inicio da doenca, principalmente com a TC helicoidal.® O
diagnéstico de necrose foi definido no Simpoésio de Atlanta como areas
de ndo refor¢o de contraste (devido a hipoperfusao da glandula) em mais
de 30% do pancreas ou maior que 3 cm de didmetro."? As dreas de
necrose sao geralmente multifocais e, raramente, envolvem toda a glan-
dula, e podem estar confinadas a periferia do 0rgao. A necrose desenvol-
ve-se precocemente no curso da doenga e esta geralmente estabelecida
96 h apds o inicio dos sintomas, 1541

Baseado nos estudos de Balthazar, em 1985, estabeleceu-se um escore
prognastico correlacionando os aspectos tomograficos com os achados
clinicos (Tabelas 2 e 3). Pacientes com escore total maior que seis apre-
sentam PAG, sendo que aqueles com classificagio “D” e “E” apresenta-
ram mortalidade superior a 15%.2" A extensio da necrose e o grau de
inflamacao peripancreatica também sio usados para determinar o prog-
nastico.

Tabela 2
Critérios tomograficos de gravidade

Grau Morfologia Evolugao

A Normal Boa

B Aumento volumeétrico Boa

C Inflamagao peripancreatica Raramente fatal

D Colegao liquida tnica Mortalidade >15%
E Duas ou mais colecoes Mortalidade > 15%

*Baseado na Referéncia 2

Tabela 3
indice de gravidade na TC

Grau a TC Escore Necrose pancreatica Escore
Grau A 0 Ausente 0
Grau B 1 Até 33% 2
Grau C 2 33 a50% 4
Grau D 3 > 50% 6
Grau E 4

Grau a TC (04 pontos) + necrose pancredtica (0-6 pontos) = escore
total

*Baseado nas Referéncias 2 e 3

Atualmente, a localizagio da necrose tem aumentado a acuricia em
predizer a evolugio. A necrose em cabega de pancreas é tao grave
quanto aquela em toda a glandula. A necrose somente na parte distal da
glandula tem uma evolugao favoravel, com poucas complicagdes.’! As-
sim, se um paciente tem PAG, determinada por critérios clinicos e
escore de APACHE 11, a TC com reforco de contraste deve ser realizada
para determinar se ha pancreatite necrotizante.

O PAPEL DA INFECGAD NA PANCREATITE AGUDA GRAVE

A infecgao na pancreatite necrotizante ocorre em 40 a 70% dos casos,
nos quais nao se administraram corretamente antibidticos, seja como
uma infeccio disseminada do tecido desvitalizado no retroperitbneo

(necrose infectada) ou como um abscesso localizado.? Por outro lado,
na PA leve, a infeccdo geralmente nio ocorre." As infeccoes desenvol-
vem-se nas primeiras duas semanas em aproximadamente 50% dos ca-
sos de pancreatite necrotizante, e em 71% deles, nas primeiras trés
semanas da doenga. Um abscesso pancreatico nio é detectado antes do
primeiro més da doenca e, desta maneira, é mais tardio que a necrose
infectada.”** Quanto maior a drea de necrose pancreatica (ou
peripancredtica) e o tempo de evolucio desta necrose, maior a probabi-
lidade de infeccao secundaria do tecido invigvel, 1%

A TC dinamica com reforco de contraste é o padrao ouro para o
diagnaéstico de necrose pancredtica, mas nio é util para o diagnastico de
infeccao. Os Gnicos sinais de infeccao que podem ser detectados sio
bolhas de gds, dentro e em torno da necrose pancredtica, achado este
incomum e muitas vezes tardio.” Entretanto, nio ha nenhuma outra
particularidade na TC que permita distinguir a necrose estéril da infectada.

Clinicamente, a infeccao pancredtica deve ser suspeita quando ha
faléncia organica efou toxicidade sistémica persistente (a despeito do
tratamento agressivo) apos a primeira semana de evolugao da PA, perio-
do no qual a toxicidade decorrente da liberagdo dos mediadores infla-
matorios habitualmente cessa.’s Neste caso, estd indicada a aspiragao
percutdnea guiada por TC ou ultra-som de areas suspeilas. A aspiragio
guiada por USG pode ser realizada como alternativa, apesar da baixa
sensibilidade e especificidade. 54" A aspiragao percutanea de areas sus-
peitas guiada por TC, realizada por radiologistas experientes, visando o
estudo bacterioldgico, tem sensibilidade de 96% e especificidade de
99%.%” Por causa da importancia em nio transgredir o célon e causar
translocacao bacteriana para o retroperitonio, € recomendado que o
paciente receba contraste oral para opacificar o colon durante a aspira-
¢ao guiada por TC.E interessante lembrar que geralmente nao sao
necessdrias aspiragoes de vérios locais, uma vez que a necrose infectada
€ um processo difuso, ou seja, o estado bacteriolégico de uma regiao do
pancreas é semelhante ao de outros locais da glandula.”' Além do mais,
a aspiragao podera ser repetida conforme julgamento clinico.>”

O aspirado deve ser imediatamente levado para o laboratério para
estudo bacteriolégico pela coloragio de Gram e cultura {para bactérias
aerobicas, anaercbicas e fungos). A bacterioscopia pelo Gram mostrou
ser um indicador precoce de infeccio pancredtica . Em um estudo
retrospectivo,"" nao houve caso de bacterioscopia positiva seguida por
cultura negativa, e na maioria dos casos de cultura positiva, o Gram
também mostrou a presenga de bactérias. Vale ressaltar que o uso prévio
de antibidticos nao interfere na avaliagao bacteriolégica da necrose.’

O fato de bactérias da flora colénica freqiientemente causarem a infec-
€ao pancredtica apdia a teoria do intestino funcionar como reservatorio
de onde a bactéria possa translocar para colonizar a necrose e abscessos
pancredticos.”* Hd evidéncias, em estudos experimentais, mostrando que
abactéria é capaz de alcangar a glandula através da passagem transmural
direta. Atualmente, é aparente que em casos de necrose pancredtica, a
incidéncia de infecgées polimicrobianas seja crescente.'> Dentre 0s mi-
croorganismas aerdbios Gram-negativos, a Fscherichia coli e outras
enterobacteriiceas sio mais fregiientes; dentre 0s aerébios Gram-positi-
vOs, 0s Mais comuns 5ao os estafilococos e enterococos. Infecgoes
anaerdbicas e fingicas sao incomuns, mas acredita-se que o uso crescen-
te de antimicrobianos possa aumentar a prevaléncia dos mesmos no
futuro ™

PREVENCAO DE COMPLICAGOES E TRATAMENTO CONSERVADOR

O tratamento da PAG deve ser conduzido na UTI, contando com uma
equipe multidisciplinar. E fundamental iniciar precocemente a reposi-
ao de fluidos e medidas de suporte, visando a restauragao do volume
circulatério e dos niveis arteriais de oxigénio ao normal, os quais podem
reduzir o risco de necrose extensa e outras complicagdes." " A reposicio
volémica, baseada em cristaloides, deve ser guiada pela diurese e, pelo
menos, pela medida da pressio venosa central,

ANTIBIOTICOTERAPIA

O valor dos antibiéticos profilaticos na PA lem sido debatido por mais
de meio século.' Estudos humanos sobre a penetracao dos antibicticos
no suco e tecido pancredticos tém mostrado que a concentracao do
antibidtico depende do grau de inflamagao, logo, os niveis sio mais
elevados na pancreatite aguda quando comparado com controles, ™,
Nos estudos realizados, os seguintes antibiéticos foram encontrados em
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concentragoes elevadas: mezlociclina, cefalosporinas de 3* geracio,
imipenem-cilastatiria, quinolonas, clindamicina, metronidazol, cloran-
fenicol e doxiciclina. Por outro lado, as outras penicilinas, as cefalospo-
rinas de 1? e 27 geragdo e os aminoglicosideos nao foram encontrados
em concentragoes suficientes.*** Os resultados de estudos clinicos con-
trolados recentes sugerem que ha, provavelmente, um papel para os
antibidticos na prevengao de complicagoes, e provavelmente, na redu-
cao dos indices de mortalidade.'™** Todos os estudos recentes mostraram
uma redugao significativa de necrose infectada e abscesso pancreatico
em pacientes tratados comparados com controles. O indice de mortali-
dade foi reduzido somente em dois estudos.?®** Apesar das criticas (pe-
quena amostragem e dados nao uniformes) feitas a cada um desses
estudos, quando avaliados juntos, eles sugerem que a antibioticoprofilaxia
seja recomendada na PAG. Entretanto, fica a divida se as drogas devem
ser dadas isoladas ou associadas, ou junto com a descontaminacao do
intestino.*°

Um unico estudo clinico multicéntrico controlado, realizado por Luiten
et al, no qual 102 pacientes foram divididos de forma randomizada em
dois grupos distintos, em que o primeiro foi submetido apenas ao trata-
mento classico de PAG, enquanto que no segundo se procedeu a
descontaminacao digestiva seletiva. Esta foi obtida através da administra-
cao oral a cada seis horas de uma pasta contendo sulfato de colistina,
anfotericina B e norfloxacina, associada a enema retal didrio formulado
com as mesmas drogas. Observou-se uma queda na taxa de mortalidade
no grupo submetido a descontaminagio digestiva seletiva, principal-
mente as custas da mortalidade tardia, ou seja, aquela apds duas sema-
nas. Isso foi atribuido a redugao do nimero de laparotomias a que esses
pacientes foram submetidos, associado a diminui¢ao na taxa de infecgao
por patogenos Gram-negativos.*®

Atualmente, é consenso que a antibioticoterapia deva ser iniciada

logo apés a identificagao da PAG. Nao existem firmes recomendagdes
sobre quanto tempo a mesma deva ser mantida, mas sugere-se uma
duracao de pelo menos 2 a 4 semanas, periodo no qual o risco de
infeccao secundaria é sabidamente maior."'"* Baseado nos estudos de
farmacocinética e considerando as diversas concentracoes dos antibio-
ticos no pancreas e a flora bacteriana usualmente envolvida nas infec-
¢oes pancredticas, admite-se que os antibidticos de primeira escolha
sejam o imipenem-cilastatina ou a associagao de uma quinolona com
o metronidazol ou com a clindamicina. Como segunda escolha pode—
se associar uma cefalosporina de 3* geragao ou a piperacilina ao
metronidazol, ou a clindamicina. Até o presente momento ainda nao
se recomenda nem uma profilaxia adicional para fungos, nem a
descontaminacao digestiva seletiva.'®**

COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA (CPRE)
COM ESFINCTEROTOMIA ENDOSCOPICA (EE)

O tratamento endoscopico de urgéncia é recomendado em pacientes
com formas graves de pancreatite aguda biliar (PAB) e funciao hepatica
anormal, a qual inclui pacientes com colangite. Deve ser realizado o
mais cedo possivel e nao além de 72 horas da admissao hospitalar.?°Na
prética clinica, desde que haja endoscopistas experientes em CPRE, indi-
ca-se a EE urgente nos seguintes cendrios: pancreatite biliar grave com
menos de 72 horas de inicio dos sintomas; pacientes com sintomas ou
sinais sugestivos de colangite ou de obstrugao biliar progressiva. 222231 A
melhora clinica observada apds a EE pode ser atribuida ao alivio da
obstrucdo do ducto pancredtico pelo cilculo impactado ou a reducio da
sepse biliar. A EE deve ser usada com critério, porque pode transformar
uma necrose estéril em infectada devido ao achado relativamente co-
mum de ruptura do ducto pancredtico na PA necrotizante,'®

Atualmente existem quatro estudos controlados randomizados sobre
CPRE e EE, onde o procedimento foi realizado dentro de 24 h*a
72 h*'253 apas a admissao. Trés estudos*®*'* mostraram redugio signi-
ficativa das complicagdes e da mortalidade em pacientes que realizaram
o tratamento endoscépico comparados aqueles tratados convencional-
mente. Além disso, sugeriu-se que o tratamento endoscépico nao parece
ter beneficio se realizado nos pacientes com PAB sem ictericia obstrutiva
ou sepse biliar." Vale lembrar, que a colecistectomia deva ser realizada
apos a recuperagao completa do paciente em todas as PAG de origem
biliar, antes da alta hospitalar. Caso contrario, corre-se o risco em 25 a
50% dos casos de recorréncia da PA ou de colecistite e colangite nos
proximos seis meses, '

NUTRIGAO ENTERAL

A nutricao enteral, iniciada precocemente no curso da PAG, é segura,
teoricamente atrativa e, provavelmente, reduz o risco de complicacoes.'”*"
E preferivel a nutricao parenteral em pacientes com PA necrotizante na
auséncia de ileo importante. Deve-se ter o cuidado em alocar a sonda
nasoentérica no jejuno a fim de se reduzir a estimulagio da secregio
pancredlica. As polenciais vantagens da nultricao enteral sio: evita a
infeccdo relacionada ao cateter venoso central instalado para nutricao
parenteral; permite a manutencao da integridade da barreira intestinal;
diminui a translocacao intestinal bacteriana; apresenta um nimero me-
nor de complicagoes como laceragao arterial, pneumotorax, trombose
venosa, tromboflebite, embolia de cateter que podem ocorrer na nutri-
cao parenteral. Além disso, apresenta um custo aproximadamente 15
vezes menor que a nutrigao parenteral.’

Em dois estudos randomizados prospectivos recentes, os pacientes
com PAG receberam ou nutricio parenteral total ou nutricio enteral
{com a sonda alocada apés o ligamento de Treitz) durante as primeiras
48 horas da instalagao do quadro. A -nutricao enteral foi bem tolerada,
sem efeitos adversos e resultou em menor taxa de complicagoes globais,
sendo os resultados estatisticamente significativos.?”*" Portanto, sempre
que possivel, a alimentacao enteral com sonda nasojejunal, colocada
endoscopicamente ou radiologicamente, deve ser utilizada, baseando-se
em preparagoes ricas em carboidratos e proteinas e pobre em gorduras,
reservando a nutrigdo parenteral para os pacientes que nao toleram a
nutricdo enteral ou para os quais os objetivos nutricionais nao podem
ser atingidos em 2 dias.'%#740

INIBIDOR DO FATOR DE ATIVAGAO PLAQUETARIA

A evidéncia da provavel eficicia do Lexipafant (um potente inibidor do
fator ativador das plaquetas) é baseada em dois pequenos estudos
randomizados. Em ambos estudos, uma reducao significativa da insufici-
éncia organica foi demonstrada em pacientes com fatores preditores de
PAG que receberam Lexipafant nas primeiras 72 horas apos o inicio dos
sintomas.*” Um grande estudo randomizado multicéntrico esta em anda-
mento. Os dados parciais sugerem que o Lexipafant administrado nas
primeiras 48 horas pode reduzir as complicagoes, especialmente falén-
cia organica e, possivelmente, a montalidade, em pacientes com PAG.*7
Entretanto, o seu uso rotineiro nao pode ser recomendado no presente
momento, até que novos estudos confirmem seu aparente beneficio.

DROGAS ANTIPROTEASE E ANTI-SECRETORAS

Uma grande variedade de agentes antiprotease e anti-secretores, inclu-
indo aprotinina, glucagon, anticolinérgicos, plasma fresco congelado,
mesilato de gabexate, somatostatina ou octreotide nao demonstraram
beneficio na PAG. Os estudos randomizados falharam em mostrar um
impacto significativo destes agentes sobre a mortalidade, ** 164!

INICIO DA REALIMENTACAOD ORAL
Uma vez que a secregao de enzimas pancreaticas diminui quanto

maior a quantidade de carbohidrato ingerida, particularmente, quando
os carbohidratos totalizam mais que 50% do total calorico da dieta, e
aumenta quanto maior o teor lipidico da dieta’’, sugere-se que se reinicie
a dieta oral com carbohidratos (na forma liquida inicialmente) e, gradu-
almente (em intervalo de 2 a 3 dias), acrescente proteinas e, por tltimo,
os lipideos.™'"'" Os critérios usados para a reintroducao da alimentagao
oral sao a auséncia de dor abdominal; a reducdo da amilase sérica
préximo do valor normal e a auséncia de complicagdes.'™ '®

Em estudos randomizados, outras medidas se mostraram ineficazes no
tratamento da PA: descompressao nasogastrica, bloqueadores do recep-
tor H2 da histamina, anticolinérgicos, glucagon, plasma fresco congela-
do e lavagem peritoneal.'®

TRATAMENTO CIRURGICO

A avaliagao cuidadosa, mas nao randomizada, sobre a intervencao
cirlirgica precoce concluiu que os resultados sio melhores com a cirur-
gia tardia''"**, onde a cirurgia € direcionada em lidar com complica-
¢oes especificas, como abscesso e necrose infectada'* "%, contando
nesta ocasiao com a melhor delimitagao das areas necroticas com aque-

las de parénquima vidvel. Atualmente, a laparotomia diagnostica preco-

ce é raramente necessdria na PAG, excegao naqueles casos onde o diag-
nostico é incerto e nao existe disponibilidade local de TC ou Ressonan-

parry
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cia Magnética para estabelecer o mesmo.*

Indubitavelmente, o desenvolvimento da necrose pancredtica e/ou
peripancredtica é um ponto critico determinante do prognéstico e da
necessidade de cirurgia na PA.'%2 Os dados disponiveis nao indicam
cirurgia, em geral, para pacientes com necrose estéril. Isto porque estes
pacientes podem ser conduzidos com tratamento ndo-cirlrgico e nao se
demonstrou melhora na taxa de mortalidade apds necrosectomia em
paciente com necrose estéril. Além disso, a intervengdo cirtirgica poder
converter a necrose estéril em necrose secundariamente infectada.’ 2044243
No entanto, um subgrupo de pacientes com necrose estéril pode se
beneficiar da necrosectomia, sao eles: pacientes com piora clinica pro-
gressiva apesar do tratamento de suporte otimizado; paciente com qua-
dro séptico ha mais de 10 dias apds o inicio dos sintomas; paciente com
dor abdominal recorrente e hiperamilasemia apos varias tentativas de
realimentacao oral, em 3 a 4 semanas apos o inicio do quadro (muitos
destes pacientes terao como achado a ruptura do ducto pancreatico).
Sao necessdrios maiores estudos para determinar se a necrosectomia
confere algum beneficio para pacientes com necrose estéril e faléncia de
orgios progressiva a despeito do suporte maximo. O tratamento cirtirgi-
co estd indiscutivelmente indicado, precocemente, no tratamento da
necrose infectada. Entretanto, nao ha concordancia sobre o tipo de
cirurgia a ser realizada, sendo a escolha geralmente baseada na experién-
cia local. Independente da técnica cirdrgica, fundamental nestes casos é
o desbridamento de todo material necrético, a drenagem ampla de
colecoes e a irrigacio e lavagem copiosa local.  *

COMPLICAGOES

Podem ser sistémicas ou locais, sendo em geral conduzidas na UT],
com suporte clinico e intervengao cirdrgica conforme o caso.

As principais complicagbes sistémicas sao: sindrome do desconforto
respiratario agudo; insuficiéncia renal aguda; choque; coagulopatia; hi-
perglicemia e hipocalcemia.">*"" Dentre as complicacoes locais citam-
se: hemorragia; necrose infectada; necrose intestinal adjacente; abscesso
e pseudocisto pancredticos, ™"

Abaixo, baseado em nossa experiéncia clinica e em dados atualizados
obtidos da literatura, apresentamos um algoritmo sugerindo o manejo
do paciente com PAG.

Algoritmo proposto no manejo da PAG*

Medidas de suporte

Crave —— Avaliacdo clinica da gravidade — Leve
¢ e apache Il

TC com reforgo — 30% necrose —¥ Tratamento
de contraste clinico

¢ convencional

>30% necrose
ou multiplas
colecoes
peripancreaticas

—p Antibidticos por 5-7 dias

LN,

auséncia de melhora melhora clinica

v v

Aspiracao Continuar antibiéticos
guiada por TC por 3 semanas
Infecgao Estéril
L Tratamento clinico
Cirurgia

(incluindo manter antibidticos)

(*) Pancreatite aguda grave
TC - Tomografia computadorizada

Nos ultimos seis anos, apds adotarmos o algoritmo acima exposto,
tivemos a oportunidade de conduzir vinte e dois pacientes com PAG,
internados no Hospital Universitario/UFJF e no Hospital Monte Sinai —
Juiz de Fora/MG. A seguir descreveremos brevemente nossa experiéncia
com estes casos.

Destes 22 pacientes, 14 eram do sexo masculino e 8 do sexo feminino,
apresentando média de idade de 38 + 12 anos. A etiologia mais fre-
qiiente da PAG foi biliar, observada em doze casos (54,5%), seguida de
alcodlica (5 casos), hipertrigliceridemia (2 casos), idiopatica (2 casos) e
pos-colangiopancreatografia endoscopica (1 caso). A média de critérios
de Ranson e pontos no Apache Il presentes foi de 4,3 (variacao 3 a 6) e
12 (variacdo 9 a 16), respectivamente.Todos pacientes apresentavam
necrose pancreatica acima de 30% ou multiplas colegoes peripancredticas
/ retroperitoneais na TC abdominal. As complicacdes sistémicas mais
comuns foram insuficiéncia respiratoria (18,2%), seguida de choque
(9,1%) e insuficiéncia renal (4,5%). O esquema antimicrobiano parenteral
utilizado foi imipenem + cilastatina (14 casos) ou ciprofloxacina +
metronidazol (8 casos), mantidos, em geral, até a alta hospitalar. Infec-
cao secunddaria de areas necrdticas ou de colegdes peripancredticas,
documentada por cultura de material obtido por pungao aspirativa gui-
ada por TC, foi vista em cinco (22,7%) pacientes (do total de nove
aspiracoes percutaneas realizadas), sendo as bactérias responsaveis
Escherichia coli (3 casos), Staphylococcus sp e Enterobacter sp, em um
paciente cada.

Todos os pacientes com necrose estéril receberam apenas tratamento
clinico, sendo observado trés (17,6%) obitos, dois nas primeiras 72
horas, por pancreatite fulminante e, outro, mais tardiamente, por pneu-
monia nosocomial. Necrosectomia e irrigacao retroperitoneal continua
ou miltiplos desbridamentos foram realizados nos cinco pacientes com
necrose infectada, tendo todos sobrevividos. Um destes pacientes desen-
volveu uma fistula pancredtica externa que resolveu clinicamente. O
nimero de intervencdes cirdirgicas por paciente variou de uma a cinco,
com média de 2,5 cirurgias por paciente. Nestes 22 pacientes, a perma-
néncia média na UTI foi de doze dias (variacao 5 a 32). Nos pacientes
com necrose estéril, a permanéncia hospitalar total foi de 20 +8 dias,
enquanto naqueles com necrose infectada foi de 50 + 17 dias.

Embora ainda seja uma casuistica relativamente limitada, nés observa-
mos que a padronizacao de condutas baseada no algoritmo apresentado
e o trabalho de uma equipe treinada multidisciplinar, como ocorre em
nosso Servigo, poderd contribuir para uma melhor perspectiva destes
pacientes gravemente enfermos com PA.

*é

SUMMARY

SEVERE ACUTE PANCREATITIS: A MODERN APPROACH
The severe acute pancreatitis is a pathologic condition resulting
often from pancreatic necrosis, this sitiation is associated with a
great morbidity and mortality. The diagnosis of pancreatic necrosis
can be suspected clinically and biochemically, and confirmed
by imaging methods. Early identification of severely ill patients
is important to ensure rapid and appropriate treatment in the
intensive-care unit. A dynamic computerized tomography with
venous contrast enhance is the best diagnostic method, currently.
When pancreatic infection is suspected, a percutaneous aspirative
punction guided by computerized tomography or ultrasonic
exam must be performed, with Gram stain and culture of the
aspirated material. The treatment of severe acute pancreatitis is
primarily conservative. Prophylactic antibiotic therapy is
reserved for the biliary pancreatitis and for the severe cases or
patients with extensive necrotic areas showed through
computerized tomography. The sterile necrosis is treated
clinically, while for the infected necrosis, the surgical approach
is indicated.

KEY WORDS
Acute pancreatitis. Necrosis. Infection. Severity
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