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INTRODUCAO

INFECCAO EM
PANCREATITE AGUDA

infeccao do pancreas tem sido uma com-

plicacdo temida da pancreatite aguda

por muitos anos **. Antes da viabilida-
de da tomografia computadorizada (TC), os
pacientes com pancreatite grave eram tra-
tados por, no minimo, 4 a 6 semanas antes
da cirurgia ser empregada como uma ulti-
ma medida na tentativa de salvar a vida
desses pacientes gravemente enfermos. Em
muitos desses pacientes, a necrose pancre-
atica evoluia com infecgoes, e os pacien-
tes invariavelmente requeriam vdrias rela-
parotomias para desbridamento de tecido
infectado residual. A mortalidade geralmen-
te excedia 50%". Atualmente, esta situacao
mudou com o acesso a'TC com reforco de
contraste e a aspiracdo de necrose pancre-
atica guiada por ultra-som ou por TC para

o diagndstico de infeccdao pancreética.
Ambos os procedimentos constituem o
padrdo ouro para deteccao de necrose
pancredtica e infecgdo, permitindo aos ci-
rurgides um desbridamento em fase mais
precoce naqueles pacientes com necro-
se pancreatica infectada ou com necrose
estéril com toxicidade sistémica persis-
tente @3,

Esses métodos de detecgao trouxeram
em pauta a questao se o antibidtico pode
ou deve ser administrado profilaticamente
para melhorar a evolucdo clinica e a
sobrevida do paciente com pancreatite agu-
da grave. A questao tem sido considerada
controversa *193%_ Neste artigo, os autores
revisam a literatura disponivel sobre este
freqiente dilema clinico-cirtrgico.

Pancreatite aguda intersticial ocorre
em aproximadamente 80% dos casos de
pancreatite aguda e pancreatite necrotizan-
te nos 20% restantes ?. A infeccdo na pan-
creatite necrotizante ocorre em 40% dos
casos, seja como uma infeccao dissemina-
da do tecido desvitalizado no retroperité-
neo (necrose infectada) ou como um abs-
cesso localizado "2, Infeccoes desenvol-
vem-se nas primeiras 2 semanas em apro-
ximadamente 50% dos casos de pancrea-
tite necrotizante, e em 71%, infec¢oes de-
senvolvem-se na primeiras 3 semanas da
doenca “??. Um abscesso pancredtico nio
é detectado antes do primeiro més da do-
enga "% e desta maneira € mais tardio que
a necrose infectada. Por outro lado, na pan-
creatite aguda leve (intersticial), a infeccao
em geral ndo ocorre 49,

Apesar do padrao ouro para diagnos-
ticar necrose pancreatica ser a TC dinami-
ca com reforgo de contraste, este procedi-
mento ndo é (til para o diagnéstico de in-
feccdao. Os tnicos sinais de infeccao que
podem ser detectados sdo bolhas de gas

dentro e em torno da necrose pancredtica,
achado este incomum e muitas vezes tar-
dio “17_ Entretanto, ndo ha nenhuma parti-
cularidade na TC com reforco de contraste
que permita distinguir a necrose estéril da
infectada. Clinicamente, a infeccio pancre-
atica deve ser suspeita quando h4 faléncia
orgdnica e/ou toxicidade sistémica persis-
tente. Neste caso, deve ser feito uma aspi-
ragao percutanea, guiada por ultra-som ou
TC, do tecido pancredtico suspeito para
estudo bacterioldgico, em geral na segun-
da semana da evolugao da pancreatite agu-
da. Por causa da importancia em nao trans-
gredir o célon e causar translocacao bac-
teriana para o retroperitoneo, é recomen-
dado que o paciente receba contraste oral
para opacificar o célon durante a aspira-
¢ao guiada por TC. O aspirado deve ser ime-
diatamente levado para o laboratério para
estudo bacterioldgico pela coloraciao de
Gram e cultura (para bactérias aerébicas,
anaerdbicas e fungos) ¥, A bacterioscopia
pelo Gram mostrou ser um indicador pre-
coce de infecgao pancreética. Em um estu-
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do retrospectivo, nao houve caso de bac-
terioscopia positiva seguida por cultura ne-
gativa, e na maioria dos casos de cultura
positiva, 0 Gram também mostrou bactéri-
as (4)_

O fato de bactérias da flora coldnica
freqlientemente causarem a infeccao pan-
credtica ap6ia a teoria do intestino funcio-
nar como reservatério de onde a bactéria
possa translocar para colonizar a necrose
e abscesso pancredticos ?¥. Ha evidéncias
em estudos experimentais 2% mostrando
que a bactéria é capaz de alcancar a glan-
dula através da passagem transmural dire-
ta. Uma vez identificadas, as infecgoes de-
vem ser tratadas com antibiéticos. Necrose

infectada é normalmente tratada por
desbridamento cirtrgico imediato %" en-
guanto um abscesso pode ser tratado tanto
por drenagem por cateter quanto por dre-
nagem cirtrgica #*'?,

Atualmente, é aparente que em €asos
de necrose pancredtica, infeccoes polimicro-
bianas siao mais frequentes @', Dentre os
microorganismos aerébios gram-negativos,
Escherichia coli e outras enterobacteridceas
s30 mais freqiientes; dentre os aerobios gram-
positivos, 0s mais comuns sao estafilococos
e enterococos. Infeccoes anaerobias e fungi-
cas sao incomuns, mas acredita-se que 0 uso
crescente de antibidticos pode aumentar a
prevaléncia no futuro .

PENETRACAO DOS
ANTIBIOTICOS NO SUCO
E TECIDO PANCREATICOS

Até o presente momento, ha 13 estu-
dos mostrando os efeitos dos antibiGticos
no pancreas humano, e eles diferem consi-
deravelmente {?,B,!1,12,18,21,22,24,31,33,3?)' Na mai_
oria deles, a via parenteral para a adminis-
tracio dos antibidticos foi usada, o que €
apropriado para o paciente com pancrea-
tite aguda. Oito estudos mediram a pene-
tracao do antibiético no suco pancreético,
obtido tanto por colangiopancreatografia
retrograda endoscopica quanto apos
estimulacao da fistula pancreatica (B2
313337 Em um estudo ?¥, o conteddo do
pseudocisto foi usado para testar a pene-
tracdo do antibiotico. Nos estudos restan-
tes, o antibiético foi testado no tecido pan-
creatico. Amostras de tecido eram obtidas
de pacientes com diferentes doencas pan-
creaticas e diferentes graus de inflamagao
(pancreatite aguda, pancreatite cronica,

carcinoma pancreético). Estudos humanos
tém mostrado que o nivel do antibiético
depende do grau de inflamagao, logo, os
niveis sio mais elevados na pancreatite
aguda quando comparado com controles.
Uma concentracdo suficientemente
alta no tecido e suco pancredtico foi en-
contrada com a mezlocilina (do grupo das
penicilinas), cefalosporinas de terceira ge-
racao, imipenem-cilastatina, quinolonas,
clindamicina, metronidazol, cloranfenicol
e doxiciclina. Os dois dltimos antibioticos,
entretanto, nao devem ser usados pelo po-
tencial de efeitos colaterais graves. Outras
penicilinas, bem como as cefalosporinas de
primeira e segunda geragoes e aminoglico-
sideos nio foram encontrados em concen-
tracoes suficientes no suco ou tecido pan-
credtico e nio sio Uteis na profilaxia ou tra-
tamento de infecgdo pancreatica.

TRATAMENTO ANTIBIOTICO
NA PANCREATITE AGUDA.
ESTUDOS EXPERIMENTAIS

te aguda. Alguns antibi6ticos, entretanto,
foram testados, mostrando—se eficazes no
aumento da sobrevida ou, pelo menos, na

Existem, atualmente, poucos estudos
experimentais disponiveis sobre o papel da
antibioticoterapia profilatica na pancreati-
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reducao das complicagdes infecciosas per-
tinentes a tal patologia.

O primeiro estudo disponivel, publi-
cado em 1994 por Widdison et al ¥ | de-
monstrou que o uso da cefotaxima, admi-
nistrada 12 horas apés a inducao de pan-
creatite aguda por um modelo perfusional,
poderia reduzir a incidéncia de infeccao.
Esse resultado foi discordante do estudo
realizado por Foitizik et al "® que nao ob-
servou diminuigao das complicagdes infec-
ciosas com a cefotaxima . A administracao
do imipenem, também testado no mesmo
estudo, esteve associada a uma menor in-

cidéncia de infecgao. Esse estudo associou
a antibioticoterapia a descontaminacio di-
gestiva seletiva.

Tanto o imipenem como a ciproflo-
xacina também estiveram associados a re-
dugao das complicacées infecciosas e au-
mento da sobrevida, quando administrados
por 7 dias em animais com pancreatite agu-
da induzida @®.

Araida et al.”” realizaram um estudo
feito em ratos em que o emprego da pipe-
racilina, imediatamente ap6s a inducao da
pancreatite aguda, possibilitou reducéo das
complicagdes infecciosas.

ANTIBIOTICOTERAPIA
PROFILATICA NA PANCREATITE :
AGUDA GRAVE

A crenga de que niveis adequados de
antibidticos no fluido e tecido pancreéaticos
seriam capazes de prevenir a colonizacio
do tecido inflamado, por translocacio bac-
teriana intestinal, motivou a realizacdo de
uma série de estudos que visaram definir o
papel da antibioticoterapia profilatica intra-
venosa na pancreatite aguda grave. Entre-
tanto, os estudos iniciais conduziram a um
pensamento erréneo de que tal pratica nao
teria acao na reducao da taxa de mortali-
dade ou das complicacgdes infecciosas,
devido a falhas como o tipo de antibiético
escolhido (por exemplo a ampicilina).

Recentemente, quatro estudos modi-
ficaram este pensamento e retornaram ao
questionamento inicial do valor da antibi-
oticoterapia profildtica na pancreatite agu-
da grave. Pederzoli et al. ®® demonstraram
que a antibioticoterapia profilatica redu-
ziu a taxa de infec¢bes em pacientes com
necrose pancreatica de leve a moderada -
definida como o acometimento de menos
de 50% do pancreas - apesar de nao ter
influenciado a ocorréncia de faléncia de
multiplos érgaos , necessidade de cirurgi-
as ou mesmo reducdo da taxa de mortali-
dade. Este estudo foi criticado por haver
uma maior concentragao de pacientes com
necrose grave no grupo submetido a anti-

bioticoterapia .

A redugao das complicacées infeccio-
sas, principalmente as do trato urinério, foi
demonstrada por Sanio et al **através do uso
de cefuroxima em um grupo de sessenta
pacientes com pancreatite necrotizante de
etiologia alcodlica. Observou-se, neste estu-
do, que o patégeno que mais causara infec-
¢ao fora o Sthaphylococcus epidermidis, iso-
lado também no tecido pancreatico infectado
de quatro dos oito pacientes que foram ao
Gbito por pancreatite aguda. Questionou-se,
entretanto, a alta incidéncia deste patégeno
e a ocorréncia de infecgao urindria nestes pa-
cientes. A concentraciao de cefuroxima no
tecido pancreédtico também nao se mostrou
adequada, sendo substituida apds 9.2 dias de
tratamento.

Delcenserie et al. ™ nio observaram
nenhuma alteracao na incidéncia de falén-
cia de mdltiplos 6rgios ou na taxa de morta-
lidade com a utilizacdo de ceftazidima,
amicacina e metronidazol, por dez dias, em
pacientes com pancreatite aguda alcodlica.

No quarto estudo, Scwarz et al ©?, es-
tudaram vinte e seis pacientes com pancre-
atite aguda necrotizante, principalmente de
origem biliar, concluindo que, apesar dos
pacientes submetidos a antibioticoterapia
profilatica apresentarem uma melhor evo-
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lucdo clinica, a taxa de infecgao nao era
reduzida .

Todos os estudos disponiveis até o pre-
sente momento testaram o uso da antibioti-
coterapia profilética comparada ao placebo.

DESCONTAMINACAO
DIGESTIVA SELETIVA

Recente estudo, disponivel apenas como
“abstract”, tentou comparar o uso da peflo-
xacina ao imipenem, ndo observando , en-
tretanto, diferenca estatistica na prevengao da
infeccio do tecido necrético ©.

CONCLUSAO

Apesar de ainda nao ter um papel
muito bem definido e de serem necessari-
o0s mais estudos para que sua indicacdo seja
recomendada como prética no tratamento
da pancreatite aguda grave, alguns estudos
demonstraram uma redugao da incidéncia
de complicagdes infecciosas, quando a
descontaminacao digestiva seletiva era as-
sociada 2 terapéutica convencional.

O primeiro estudo experimental, rea-
lizado ha cingiienta anos, provou que O
uso de aureomicina por via oral durante
cinco a dez dias, seria capaz de reduzir a
taxa de mortalidade dos animais com pan-
creatite aguda grave de 90% para zero .
Apesar de nio tdo significativo, o papel da
aureomicina na reducao das complicacoes
infecciosas também pode ser comprovado
em mais outro estudo, usando vias dife-
rentes de administragao ®*.

Alguns anos depois, Lange et al. #¥,
provaram novamente, através de duas téc-
nicas distintas — colectomia subtotal e ad-
ministracao de kanamicina por gavagem —
o papel da descontaminacao digestiva se-

letiva na prevencao de infec¢ao na pancre-
atite aguda grave.

Existe , no entanto, um unico estudo
clinico multicéntrico controlado, realizado
por Luiten et al.2% , no qual cento e dois
pacientes foram divididos de forma rando-
mizada em dois grupos distintos, em que o
primeiro seria submetido apenas ao trata-
mento classico de pancreatite aguda gra-
ve, enquanto que no segundo também se
procederia & descontaminagdo digestiva
seletiva. Esta foi obtida através da adminis-
tracdo oral a cada seis horas de uma pasta
contendo sulfato de colistina, anfotericina
B e norfloxacina, associado a enema retal
diario formulado com as mesmas drogas.
Observou-se uma queda na taxa de morta-
lidade no grupo submetido a descontami-
nacao digestiva seletiva, principalmente as
custas da mortalidade tardia, ou seja, aque-
la ap6s duas semanas. Isso foi atribuido a
reducao do namero de laparotomias a que
esses pacientes eram submetidos, associa-
do a uma diminuicdo na taxa de infecgao
por patégenos gram-negativos.

14

Por muito tempo acreditou-se que a
antibioticoterapia profilatica na pancreati-
te aguda grave nao teria valor na reducao
do numero de complicacdes infecciosas
ou na taxa de mortalidade. Hoje, sabe-se
que os antibidticos utilizados no passado
nao apresentavam concentragoes adequa-
das no tecido ou fluido pancreéticos. Com
isso, 0s estudos atuais voltaram para a defi-
nicdo de quais antibidticos teriam valor no
tratamento da pancreatite aguda grave, uma
vez que alguns estudos ja mostraram sua

importancia nesses pacientes 33339 Cri-
ticas a esses estudos, entretanto , devem ser
feitas por possuirem pequena amostragem
e dados nao uniformes.

A caréncia de estudos clinicos pode,
talvez, ser explicada pelo fato de muitos cli-
nicos, atualmente, hesitarem em realizar pes-
quisas nos pacientes com pancreatite aguda
grave, no qual parte destes deveria ser sub-
metido a terapia com placebo, de forma que,
por razoes éticas, teste-se apenas a eficacia
de um antibiético especifico contra o outro.
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SUMMARY

Se por um lado a Sociedade Ameri-
cana de Gastroenterologia acredita ser sen-
sato o uso da antibioticoterapia profilatica
em pacientes com pancreatite aguda gra-
ve, o Reino Unido continua dando como
incerto o seu papel . Os ingleses, no en-
tanto, acreditam que exista um lugar para
0 uso precoce de antibidtico profilatico .

O consenso espanhol orienta a admi-
nistragao de imipenem — 500 mg intrave-
noso a cada oito horas - por duas semanas
a partir do momento que tenha sido dja-
gnosticada a necrose pancredtica através
da tomografia computadorizada. Nos pa-
cientes em que o estado clinico mantém-
se critico, a duragao do tratamento devera
ser prolongada- 29,

A Sociedade Alema de Gastroentero-
logia recomenda a indicacio da antibioti-
coterapia profildtica na pancreatite aguda
grave ou naqueles pacientes em que o cur-
so dadoenca seja grave, sendo isso defini-
do através da ocorréncia de faléncia de
miltiplos 6rgaos, niveis de proteina C rea-
tiva maior ou igual a 120mg/L, Score de
Ranson igual ou maior a 3 e o indice de
Apache Il maior ou igual a 8.

Dentre os antibioticos de primeira es-
colha podemos citar os carbapenens que
combinam o amplo espectro de acio das
penicilinas ao das cefalosporinas. O imipe-
nem, principal exemplo desse grupo, apre-
senta acao sobre patégenos gram-positivos,
gram-negativos e anaerdbios. Atualmente,
este € o antibiético de mais amplo espec-
tro de agao e com maior atividade sobre

anaerobios.

Outra alternativa, também de primei-
ra linha, seria a associacio de quinolonas,
representada pela ciprofloxacina e ofloxa-
cina, ao metronidazol. Ativas contra gram-
negativos, incluindo espécies de pseudo-
monas e salmonelas; as quinolonas, com
raras excegoes, sao também atuantes sobre
patégenos gram-positivos. Porém sua acao
contra anaerébios é insuficiente, sendo
coberta entdo pelo metronidazol, ativo con-
tra Bacterioides fragilis, Clostridium e co-
cos anaerébios, recomendando-se seu uso
por pelo menos duas semanas.

Como segunda alternativa estariam as
cefalosporinas de terceira geracao, e as
ureidopenicilinas, como a piperacilina,
ambas associadas ao metronidazol. As pri-
meiras ou as quinolonas também podem
ser utilizadas em associacao a lincomicina.

Em casos graves de infecgao por gram-
negativos, a cefotaxima ou a ceftazidima pode
ser usada em associa¢do ao metronidazol.
Diante da suspeita de infecgao por estafilo-
Cocos ou anaerdbios, outra alternativa seria
a associagao de ceftazidima a lincomicina.
A clindamicina é um importante antibictico
para infeccdes graves em que ha suspeita de
anaerobios ou estafilococos e, nestes casos,
pode ser associada a quinolonas ou cefalos-
porinas de terceira geracdo. Até o presente
momento ainda nao se recomenda uma pro-
filaxia adicional para fungos, nem a descon-
taminagao digestiva seletiva.
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THE ROLE OF ANTIBIOTIC
PROPHYLAXIS IN TREATMENT
OF ACUTE PANCREATITIS

The authors review, briefly, the occurrence and the
diagnosis of pancreatic necrosis infection, as well as the
role of antibiotic in prophylaxis of infections in acute
pancreatitis.

KEY WORDS: Pancreatitis, necrosis, pancreatic infection, antibiotics.
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