ARTIGO DE REVISAQ

Uso da antibioticoprofilaxia na
pancreatite aguda grave

Prophylactic antibiotics in severe acute pancreatitis
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RESUMO

Objetivos: Buscar na literatura os principios que norteiam o tratamento de pacientes
com pancreatite aguda, especialmente em suas formas graves. Estabelecer os critérios
utilizados para a instituicao de antibioticoprofilaxia visando a redugcao da morbidade
e da mortalidade. Metodologia: Por meio de busca em bases de dados, foi feita uma
revisao da literatura referente as abordagens clinicas de pacientes com pancreatite
aguda, priorizando os trabalhos que abordavam as formas graves da doenca, seja em
sua forma necrotizante ou nao. Resultados: A maioria dos casos de pancreatite aguda
cursa em sua forma leve e autolimitada (80%), necessitando apenas de tratamento
suportivo. Dos 20% que desenvolvem a forma grave, 10 a 30% evoluem para 6bito.
Deles, cerca de 80% apresentam curso infeccioso. Encontramos grande variedade de
condutas nos diversos ensaios analisados; desde resultados favoraveis ao uso da ant-
bioticoprofilaxia para a prevencao de complicagdes infecciosas locais ou sistémicas,
com reducao de morbimortalidade, até trabalhos que concluiram por nao recomendar
essa pratica, mostrando nao haver nenhum beneficio para reduzir o curso infeccioso
da doenga, tampouco sua mortalidade. Conclusdes: Nao existe consenso em relacao
a melhor abordagem do paciente com pancreatite aguda em sua forma grave. As con-
dutas variam de acordo com a realidade de cada servi¢o e com os objetivos de cada
estudo. A diversidade e a divergéncia de resultados mostram que ainda sao necessarios
mais estudos para se alcancar uma conduta homogénea e segura para esse relevante
problema de saide publica.

Palavras-chave: Pancreatite/terapia; Pancreatite Necrosante Aguda; Antibioticoprofilaxia.

ABSTRACT

Objectives: Find in the literature the principles which guide the treatment of pacients with
Acute Pancreatitis, especially in the severe subtype. Settle the guidelines used to institute
prophylactic antibiotic in attempt to decrease mortality and complications. Methods:
Throught search in MEDLINE, we have constructed a revision of the literature related to
the clinical approach of pacients with Acute Pancreatitis, priorizing the studies which ex-
amined the management of severe pancratitis. Results: Most attaccks of acute pancreati-
tis are mild and “self-limited” (80%), and require only supportive care. In contrast, severe
pancreatitis is associated with a rate of 10-30% of mortality. 80% of those patients develop
a infected disease. We have found contradictory results in various studies reviewed, since
studies that recommend the use of prophylactic antibiotics to preventing infection, until
studies that did not showed prevention of sepsis and reduced of mortality and so, did not
recommend this pratice. In the studies that recommend the use of prophylatctic antibiotics
it is unclear whether the benetfit is specific to certain antibiotics. In some studies, a con-
siderable number of patients required an open antibiotic treatment. Conclusion : There is
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still no agreement related to the most adequated therapy
for the pacients with severe pancreatitis. The conducts
are miscellaneous and changed according to the reality
of each service and the aim of each study. The diverse
and divergent results show how important is to coduct
more studies to reach an homogenous and safe conduct
for this important disease.

Key words: Pancreatitis/ Therapy; Pancreatitis, Acute
Necrotizing; Antibiotic Prophylaxis.

INTRODUCAO

A pancreatite aguda (PA) é uma emergéncia ab-
dominal relativamente comum. E caracterizada por
um processo inflamatério agudo do pancreas e tem
como etiologias mais frequentes doencas do trato
biliar e abuso de alcool, apesar de a maioria dos in-
dividuos com essas condi¢bes nao apresentar pan-
creatite clinicamente detectavel.* O diagnéstico da
PA é principalmente clinico, baseado em dor caracte-
ristica no andar superior do abdome e nausea, asso-
ciados a elevacao das enzimas pancreaticas.

A PA pode apresentar desde uma forma leve, de
curso autolimitado, até formas graves, com compli-
cagoes locais ou sistémicas e faléncia de multiplos
orgaos. A forma leve, em geral, evolui para resolucao
completa em cinco a sete dias, possui baixa taxa de
mortalidade e representa 80% dos casos. Dos 20%
que cursam com a forma grave, 10 a 30% evoluem
para 6bito,'? sendo a maior causa de morte a infec-
cao do tecido pancreético e a sepse, principalmente
naqueles que evoluem com necrose pancreatica.

Para predizer a gravidade dos quadros de PA, foram
estabelecidos os critérios de Atlanta. A presenca de um
dos cinco seguintes critérios classifica a PA como gra-
ve: (@) complicagoes locais (abscesso, necrose e pseu-
docisto); (b) complicacdes sistémicas; (c) faléncia de
o6rgaos; (d) escore de Ranson 2 3; e (e) escore Apache
Il > 8, nas primeiras 48 horas.’ Outro critério que vem
ganhando importancia é a elevacao da proteina C reati-
va nas primeiras 24 a 48 horas do inicio dos sintomas.®

O tratamento da PA visa a correcao dos fatores
predisponentes e da inflamacao pancreatica em si.
Na forma leve, é apenas suportivo com controle da
dor, hidratacao venosa e jejum.

Ja o manejo da PA grave é ainda um desafio para
a maioria dos médicos. Apesar dos avancos do trata-
mento clinico, das técnicas radioldgicas e cirirgicas
e da endoscopia, a mortalidade da PA grave perma-
neceu inalterada nas ultimas décadas. Até o presente
momento, é ainda controverso se o uso da antibio-
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ticoprofilaxia é eficaz para a prevencao de necrose
pancreatica infectada e redu¢ao da mortalidade em
pacientes com pancreatite aguda grave.

MATERIAIS EMETODOS

Relevantes ensaios foram identificados por busca
eletronica em bases de dados, incluindo MEDLINE,
UP-TO-DATE, Cochrane e registros de caso-controle
atualizados para marco de 2009. Listas de referéncia
a partir dos ensaios foram selecionadas pela busca
eletronica. Os estudos do tipo meta-analise foram os
mais procurados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pancreatite aguda representa um espectro de
doenca que varia desde formas leves e autolimitadas
até quadros rapidamente progressivos, resultando
em disfungao de multiplos 6rgaos associados ou nao
asepse.’

Os principios gerais do tratamento da PA se ba-
seiam na determinacao e eliminac¢ao de fatores pre-
disponentes, como hipercalcemia, medicamentos
associados ao desenvolvimento da doencga, hipertri-
gliceridemia, obstrucao de vias biliares e alcoolismo,
e na abordagem da inflamag¢ao pancreatica em si.*

O tratamento suportivo inicial inclui controle da
dor, hidratacao endovenosa com controle da volemia
e suspensao da dieta oral. A hidratagao € particular-
mente importante porque pacientes com pancreatite
necrotizante acumulam grande quantidade de liqui-
do no leito do pancreas lesado, com redugcao muitas
vezes significativa da volemia. Reposicao inadequa-
da de volume pode levar a necrose tubular aguda
e hipotensao e pode também prejudicar a microcir-
culacao pancredtica, resultando em necrose desse
orgao. A quantidade exata de volume a ser reposta
ainda nao foi estabelecida pelos estudos, embora
nao haja duvidas sobre a importancia da hidratagao.*

A maioria dos casos de pancreatite aguda € leve,
com recuperacao em cinco a sete dias. Assim, po-
der—se-ia imaginar que o tratamento suportivo fosse
suficiente durante o decurso natural da doenca até
a cura. Na verdade, pode haver rapida evolucao do
quadro, mudando as condigoes aparentemente es-
taveis do paciente para um estado critico de satde.
A infeccao é uma relevante complicagao que pode



tornar a intervencao cirtrgica necessaria e aumentar
a mortalidade em mais de 40%. A necrose tende a
ser mais extensa se infectada, em compara¢ao com
o tecido necrético, que permanece estéril.” Dos ca-
sos de pancreatite que terminam em morte, aproxi-
madamente 80% sao devidos a infecgcao secundaria
do pancreas e da area peripancreéatica, geralmente
tardia (ap6s a segunda semana).® Além disso, devi-
do ao aprimoramento dos cuidados médicos inten-
sivos e de técnicas radiologicas diagnosticas, mais
pacientes sobrevivem a primeira fase da pancreatite
necrotizante, caracterizada por resposta inflamatéria
sistémica (SIRS) e sindrome da miltipla disfuncao de
o6rgaos (MODS). Por isso a importancia clinica de se
considerar a antibioticoprofilaxia como maneira de
se prevenirem essas complicagoes.

A grande questao € se a antibioticoprofilaxia real-
mente deve ser utilizada e em quais pacientes, uma vez
que nao é indécua. Estudos experimentais avaliaram
que esse procedimento pode prevenir infec¢ao, mas
também promover resisténcia bacteriana, alterar a mi-
crobiota enddgena e favorecer infec¢ao flingica, espe-
cialmente quando utilizada por mais de 10 a 14 dias.’

As primeiras proposicoes sobre os efeitos dos
antibioticos em pancreatite aguda foram focadas
em estudos randomizados em 1970, muito criticados
posteriormente pela inadequagao da gravidade dos
casos selecionados e da penetracao tecidual do me-
dicamento testado, no caso a Ampicilina. A partir de
entao, foram escolhidos Carbapenémicos, Fluoroqui-
nolonas e Cefalosporinas como agentes profilaticos,
por terem maior penetracao no pancreas, permane-
cendo, porém, controvérsias sobre seu uso.

Para um raciocinio mais completo sobre a utili-
zacao de medicamentos na profilaxia das complica-
coes da pancreatite aguda, é interessante considerar
os agentes etiologicos relacionados as mesmas. Estu-
dos revelaram que sao predominantemente germes
de origem intestinal, incluindo Escherichia coli, Pseu-
domonas sp. Klebsiela sp. e Enterococcus spp. Cerca
de 75% das infecg¢oes sdo monomicrobianas. Infec-
¢ao por micro-organismos Gram positivos e fungos
sao incomuns, mas ocorrem com maior frequéncia
na vigéncia de antibioticoprofilaxia. Entre os pacien-
tes tratados em UTI, as principais espécies causado-
ras de sepse sao Escherichia coli e Staphyloccoccus
aureus. O Staphylococcus epidermidis mostrou ser
mais importante do que anteriormente reconhecido
na progressao de complicacoes fatais na pancreatite
necrotizante. A determinacao da bactéria causadora
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de complicagoes sépticas varia muito entre os pa-
cientes tratados na UTI e € praticamente impossivel
de ser evidenciada entre os que ja estao recebendo
antibiético.’

Sharma et al'® analisaram trés estudos em uma
meta-analise que incluia pacientes com pancreatite
aguda necrotizante e concluiram que nao houve re-
ducao significativa na infec¢ao pancredtica. Porém,
um estudo identificou significativa reducao na sepse
e outro identificou significativa redugcao da mortali-
dade.” Heinrich et al.™ mostraram que pacientes com
pancreatite necrotizante devem receber profilaxia
com Imipenem ou Meropenem (nivel A de evidéncia)
para diminuir o risco de infeccao e mortalidade.!
Villatoro et al.” mostraram que o uso de beta-lactami-
cos é associado a diminuigao significativa da morta-
lidade e de infec¢ao em pancreatite necrotizante, o
mesmo nao se comprovando para Quinolonas e Imi-
dazo6is.” Sanio et al.® mostraram que a profilaxia com
Cefuroxime iniciada precocemente na pancreatite
alcoodlica mostrou-se capaz de reduzir a mortalidade,
provavelmente por diminuir a frequéncia de sepse.
Isenmann et al., em estudo prospectivo duplo-cego,
compararam o uso do Ciprofloxacin e Metronidazol
endovenoso com placebo em pacientes com pancre-
atite aguda ou necrotizante e nao verificaram bene-
ficio na profilaxia antibiética em relagcao ao risco de
desenvolver pancreatite infectada.” Avery et al.’® de-
fenderam em artigo de revisao que nao ha justificati-
va para se utilizar antibioticoprofilaxia em pacientes
sem necrose e nao recomendaram o uso rotineiro de
antibioticoprofilaxia sistémica na pancreatite agu-
da necrotizante, devido a evidéncias inconclusivas
e contradicoes nas opinioes de especialistas. Uma
meta-analise recente com sete estudos de pancre-
atite aguda necrotizante revelou que o uso venoso
de antibioticoprofilaxia nao estd comprovadamente
associado a um decréscimo significante na infec¢ao
e mortalidade, sugerindo que nao deve ser utilizado
rotineiramente com essa finalidade.!

Um estudo randomizado duplo-cego multicéntri-
co e prospectivo agrupou 100 pacientes com pancre-
atite grave necrotizante. Neles foi usado Meropenem
(1g endovenoso a cada oito horas) ou Placebo cinco
dias ap6s o inicio dos sintomas, durante 7 a 21 dias.
Nao foi encontrado qualquer beneficio sobre a mor-
talidade ou requisitos para a intervencao cirirgica.”

Duas grandes escolas americanas guardam di-
vergéncias entre si quanto ao uso de antibiético de
forma profilatica para a prevencao de infeccao pan-
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creética e sepse no curso da pancreatite aguda. O Co-
légio Americano de Gastroenterologia nao recomen-
da essa prética em seu Guideline de 2006, enquanto
a Associagao Americana de Gastroenterologia relata
que ha informacoes conflitantes considerando a an-
tibioticoprofilaxia e nao estabelece uma recomenda-
cao. Entretanto, sugere que o uso de antibiético pro-
filatico deve ser restrito aos pacientes com necrose
pancreéatica importante (definida como mais de 30%
de tecido necrético no pancreas pela tomografia
computadorizada do abdome).”

Existe um grande niimero de razdes que expli-
cam os resultados contraditérios do uso da antibio-
ticoprofilaxia na PA grave. Mesmo entre os pacientes
classificados como portadores de PA grave, existe
uma consideravel heterogeneidade. Por exemplo,
pacientes portadores de PA grave sem faléncia de
orgaos apresentam uma baixa taxa de mortalidade
e, sendo assim, € possivel que nao se beneficiem da
antibioticoprofilaxia. J& os pacientes com disfuncao
organica importante e elevacao dos marcadores de
lesao da barreira da mucosa intestinal (procalcitoni-
na) sao considerados subgrupos que se beneficiam
da antibioticoprofilaxia.

CONCLUSAOQ

Ainda nao existe consenso sobre o tratamento da
pancreatite aguda, principalmente no que se refere
ao uso da antibioticoprofilaxia em pacientes com PA
grave. Para que se possa indicar o uso profilatico de
antibiéticos com mais seguranga, € preciso esclare-
cer questoes referentes aos critérios de indicagao,
com o intuito de se obterem resultados mais satisfa-
torios e concordantes. Tais questoes incluem melhor
definicado do tempo de uso e de parametros para a
escolha do antibidtico. E fundamental também esta-
belecer critérios mais acurados de gravidade, para
que a profilaxia com antibiéticos seja feita com mais
precisao em pacientes com PA grave.

A dificuldade para se obter consensos reside prin-
cipalmente na complexidade em se conduzir pes-
quisas clinicas em doengas que tem curso rapido e
muitas vezes imprevisivel, como a PA. Muitas vezes a
metodologia proposta nao pode ser levada até o fim
porque deve-se instituir medidas em favor do pacien-
te, em detrimento da pesquisa. Dessa forma, além de

novas pesquisas, analises mais amplas de estudos ja
realizados tornam-se necessarias para que nos apro-
ximemos de condutas mais acertadas para as diver-
sas faixas do amplo espectro dessa doenca.
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