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Avancos no Manuseio da Pancreatite Aguda*

Acute Pancreatitis: An Update

José Roberto Carvalho Diener!, Cilmar Mello da Rosa?, Sérgio Lins?.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Severe acute pancreatitis is still a challenging clinical problem. This review aims to as-
sess recent advances in pathogenesis, diagnosis, staging and management of acute pancreatitis.

CONTENTS: Introduction, pathophysiology, classification, clinical presentation, diagnosis, severity assessment, resuscitation,
infection prevention, nutritional support and surgical treatment.

CONCLUSIONS: Acute pancreatitis is an inflammatory disease with variable involvement of peri-pancreatic tissues and
remote organ systems. Gallstone and alcohol abuse is main causes. Most patients present a self-limiting disease with mini-
mum organ dysfunction. Some patients develop severe disease with an early inflammatory systemic syndrome and a late
septic phase. Degree of pancreatic necrosis and secondary infection of necrotic tissue is determinant factors for morbidity
and mortality. Advances in knowledge of disease, new diagnostic and therapeutic tools and evidence-based guidelines have
altered the approach of acute pancreatitis. Early severity assessment, management of patients with severe disease in intensive
care units, early enteral nutrition supports and prophylactic antibiotics are main aspects of treatment. Infected pancreatic
necrosis should be managed by surgical debridement. In gallstone pancreatitis, cholecystectomy should be indicated after

the inflammatory process has subsided.
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sada pela digestdo do parénquima pancreatico por

suas proprias enzimas, com envolvimento variavel
de tecidos peri-pancreaticos e de sistemas organicos distan-
tes!. A incidéncia da pancreatite aguda (PA) varia de 5,4 a
79,8 por 100.000 habitantes, dependendo da regido e da po-
pulagdo estudada®. A litiase biliar e a ingestao de alcool sido
as principais causas®*.

Cerca de 80% dos pacientes apresentam uma forma be-
nigna e auto-limitada da doencga, que se resolve em poucos
dias com recuperagao total. Os demais desenvolvem a forma
grave (PAG) associada a faléncias organicas multiplas’.

Esta revisao tem como objetivo abordar as mudangas ocor-
ridas no manuseio da pancreatite aguda na altima década, com
énfase aos casos graves internados em terapia intensiva.

! pancreatite aguda é uma doenga inflamatéria cau-

FISIOPATOLOGIA

A ativagdo precoce da tripsina desencadeia uma casca-
ta de ativagdo intracelular de mais tripsina, elastase, lipase,
quimotripsina e fosfolipase A2°. Esta liberagdo enzimatica
promove auto-digestdo glandular, inflamagido, aumento da
permeabilidade capilar, extravasamento liquido para tercei-
ro espago e coagulagdo intravascular’. A elastase pancreatica
pode causar dano celular direto e também injuria em 6rgdos
distantes via inducio de citocinas inflamatérias®. Na forma
leve ocorre edema intersticial e infiltrado inflamatoério e na
grave necrose pancreatica e peri-pancreatica’.

Iniciado o processo, a extensdo, a gravidade e as complica-

¢oes sao condicionadas pela produgdo pancreatica e sistémi-
ca de mediadores inflamatoérios, incluindo citocinas, comple-
mento, bradicina, 6xido nitrico e fator ativador de plaquetas
pelas células acinares, células endoteliais, neutrofilos, linféci-
tos e macrofagos. Nos casos graves a inflamacgao se dissemina
e desencadeia uma sindrome inflamatéria sistémica’.

CLASSIFICACAO
O Simpdsio de Atlanta definiu a pancreatite aguda como

um processo inflamatorio agudo e estabeleceu uma classifica-
¢do clinica (Tabela 1) para proporcionar orientagao pratica e

Tabela 1 - Classificacao e Definicao de Termos
conforme o Simpésio de Atlanta 1992

Termos Definicdo
Pancreatite aguda Inflamacao aguda do pancreas
Pancreatite aguda leve | Minima disfungao organica

Presenca de um dos seguintes:
Complicagdes locais (necrose pancreatica,
Pancreatite aguda pseudocisto, abscesso pancreatico)

grave Disfung¢io organica

> 3 critérios de Ranson

> 8 pontos APACHE II

Necrose pancreatica Tecido pancredtico ndo viavel

Abscesso pancreatico | Colecdo de pus préximo ao pancreas

Colecdo liquida aguda | Colecdo liquida aguda sem parede
peri-pancredtica definida

Pseudocisto agudo Colecdo liquida com secrecdo pancredtica
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uniformizar a terminologia. A PA leve apresenta disfungdo
organica ausente ou minima e a PAG ¢ acompanhada de um
ou mais fatores: complicagdes locais, disfungdes organicas,
presenca de > 3 critérios de Ranson ou um escore APACHE
IT > 8. A disfungdo organica é caracterizada pela presenca
de insuficiéncia respiratoria (PO, < 60 mmHg), insuficiéncia
cardiovascular (pressao arterial sistolica < 90 mmHg), insu-
ficiéncia renal (creatinina sérica > 2 mg/dl pos-hidratacao) e
hemorragia gastrintestinal (perda de sangue > 500 ml)'.

APRESENTACAO CLINICA E EVOLUCAO

A pancreatite aguda se manifesta de maneira subita, com
dor abdominal epigastrica, irradiada para as costas, acom-
panhada de nauseas e vomitos. A dor chega a0 maximo em
20 a 30 minutos e persiste por varias horas. Febre e taquicar-
dia sdo sinais comuns?®.

Cerca de dois ter¢os dos pacientes apresentam evolucao
benigna e disfungdes organicas minimas ou ausentes e se re-
cuperam em poucos dias. Os outros 20% a 30% evoluem de
forma grave com hipotensdo arterial, choque, disfungio re-
nal, pulmonar, ileo prolongado e sepse. A mortalidade varia
desde nenhuma nas formas leves, 10% na necrose estéril, che-
gando a 30% na necrose infectada.

As formas graves evoluem em duas fases: a fase precoce,
primeiros 14 dias, caracteriza-se pela sindrome da resposta
inflamatoria sistémica. As disfungdes organicas e a febre sdao
causadas pelos mediadores inflamatérios e ndo por infecgao.
Um ter¢o dos obitos ocorre nesta fase. Na segunda fase as
complicacdes e a mortalidade estdo relacionadas a infecg¢do
da necrose pancreatica e peri-pancreatica’.

DIAGNOSTICO

O diagnostico € suspeitado pelo quadro clinico, e confir-
mado pela elevacao dos niveis séricos das enzimas pancreati-
cas. A amilase aumenta dentro de 2 a 12 horas do inicio dos
sintomas e permanece elevada durante 3 a 5 dias. A lipase ele-
va-se em 4 a 8 horas, atinge o pico em 24 horas e se normaliza
em 8 a 14 dias. A especificidade da amilase aumenta quando
se utiliza o limite de 3 vezes o valor normal®!°,

Um teste rapido com fita, que detecta a presenga do tripsino-
génio-2 na urina, tem elevado valor preditivo negativo e aguarda
novos estudos para confirmar a sua utilidade pratica''.

RADIOLOGIA

A radiografia simples de térax e abdomen é importante
para excluir outras causas de abdomen agudo. A ultra-so-
nografia do abdomen ¢ pouco util para detectar alteragdes
pancreaticas, mas ¢ empregada na investigagao inicial de to-
dos os pacientes para avaliar calculos ou dilatagdo de vias
biliares>!>13,

A tomografia computadorizada com contraste ¢ o méto-
do de escolha para detectar alteragdes inflamatorias e necrose
e identificar colegdes peri-pancreaticas. Apos 72 a 96 horas de
inicio da doenga tem sensibilidade proxima a 100%. Indica-se
nos casos preditos como graves ou naqueles que venham a
evoluir de maneira desfavoravel. Nas formas leves a tomogra-
fia ndo ¢ necessaria.'*!5,
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A ressondncia magnética é comparavel a tomografia
computadorizada para diagnéstico e avaliagdo de gravidade,
podendo ser utilizada em pacientes com disfungao renal ou
alergia ao contraste iodado'®.

AVALIACAO DE GRAVIDADE E PROGNOSTICO

A diferenciagdo precoce dos episdédios de PA em formas
leves e graves é importante para o seu manuseio, utilizagdo
racional dos recursos e predigdo de evolugao e prognostico.
A avaliagdo clinica inicial mostrou-se pouco acurada, detec-
tando menos de metade dos casos graves. Com periodos de
observagao mais prolongados, a avaliagdo clinica torna-se
equivalente aos escores de Ranson e APACHE II".

O escore de Ranson, especifico para PA, tem boa acura-
cia, mas exige 48 horas de observagdo para completar a ava-
liagao. O sistema APACHE II, amplamente utilizado em te-
rapia intensiva, mostrou-se equivalente aos critérios de Ran-
son e outros escores calculados apos 48 horas. Atualmente
recomenda-se o APACHE II por ser calculado nas primeiras
24 horas e poder ser repetido diariamente para acompanhar
a evolugdo clinica do paciente!!3,

A obesidade, IMC >30 kg/m?, é considerada indicador
independente de gravidade's. Derrame pleural esquerdo ou
bilateral na radiografia de torax inicial também indica gravi-
dade’. Hematodcrito na admissao > 44% associa-se com risco
aumentado de faléncia organica e necrose®.

A proteina C reativa acima de 150 ml/l, medida apos 48
horas do inicio dos sintomas, indica presenga de necrose pan-
creatica e esta associada a evolugdo grave. Porém nao existe
correlagdo entre niveis elevados e existéncia de necrose infec-
tada®?!. A procalcitonina vem sendo proposta como indica-
dor de gravidade e apresenta alta sensibilidade e especificida-
de para detectar necrose infectada?-?2,

Indicadores e mediadores de atividade inflamatoéria e le-
sdao, como interleucinas 6 e 8, receptor soluvel do fator de
necrose tumoral, peptideo de ativagio do tripsinogénio e ou-
tros, sdo uteis na detec¢ao de gravidade, mas ainda nao estao
disponiveis para uso clinico?2,

O indice de gravidade tomografica de Balthazar (Tabe-
la 2) combina os achados inflamatorios com a extensdo da

Tabela 2 - indice de Gravidade Tomogrifica de Balthazar'

Estagio Escore
A) Pancreas normal 0
B) Aumento focal ou difuso 1
C) Mesmo que B mais inflamacao peri-pancredtica | 2
D) Mesmo que B e C mais colecdo liquida tnica | 3
E) Mesmo que B e C mais duas ou mais 4
colegdes liquidas e/ou gds peri-pancredtico
Necrose (%)
Nenhuma 0
<33 2
33 a50 4
> 50 6
indice total (alteracoes inflamatdrias mais necrose) 0-10
Escore Morbidade (%) Mortalidade (%)
0-3 8 3
4-6 35 6
7-10 92 17
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necrose e tem bom valor preditivo. Quanto maior o indice
maior a morbidade e mortalidade'*.

TRATAMENTO

Embora a maioria das complicagdes e a mortalidade
ocorram quase sO na pancreatite aguda grave, ¢ prudente tra-
tar de forma agressiva todos os pacientes até completada a
estratificagdo da gravidade.

REANIMACAO

Os pacientes com estado geral mantido e escore APACHE
IT < 8 podem ser encaminhados para o quarto, apds as medi-
das iniciais. Os casos graves, isto ¢, APACHE II > 8, presenga
de disfungdes organicas ou outros sinais de gravidade, devem
ser cuidados em unidades de terapia intensiva'®. A monitori-
zagao estrita das fungdes respiratoria, cardiovascular e renal
e a adogdo precoce de medidas de suporte, sao fundamentais
para reduzir as complicagdes ¢ a mortalidade?.

A reposigao volémica deve ser instituida em todos os pa-
cientes pois, admite-se que a restauragao precoce do volume
circulante e da perfusao esplancnica reduza o risco de exten-
sdo de necrose ¢ de complicagdes'®. A meta é a normalizagido
hemodinamica, com pressdo arterial sistolica > 90 mmHg, e
débito urinario adequados. Recomenda-se administragdo ra-
pida de solugao fisiologica ou Ringer com lactato, 1 a 2 litros
por hora inicialmente?”’.

Caso nao ocorra estabilizagdo hemodinamica apds algu-
mas horas, esta indicada cateterizagdo vesical e acesso venoso
profundo para o controle da diurese ¢ da pressdo venosa cen-
tral. A necessidade de volume pode chegar a 6 a 10 litros no
primeiro dia e, persistindo instabilidade hemodinamica com
necessidade de drogas vasoativas, ou na presenca de doenga
cardiopulmonar, é recomendavel monitoragdo invasiva com
cateter de Swan-Ganz*.

Na maioria dos pacientes o controle efetivo da dor s6 é
obtido com analgésicos opioides!'2.

O jejum nas primeiras 48 horas é importante para o re-
pouso glandular, reduzir a secre¢do pancreatica e diminuir
a intensidade da dor. A sondagem nasogastrica nao reduz a
dor nem a permanéncia hospitalar e so esta indicada na pre-
senga de ileo ou vomitos freqlientes?’.

A administragdo de agentes anti-secretores, anti-proteases ¢
antagonistas de citocinas ndo modifica a evolugdo da PAG*.

PREVENCAO DA INFECCAO

A infecg@o do tecido necrotico pancreatico e peri-pancre-
atico, com microorganismos predominantemente de origem
entérica, esta relacionada a extensdo da necrose e ocorre em
40% a 70% dos pacientes com PAG, geralmente apds a segun-
da semana de evolugdo®. A prevengdo da infecgao é um dos
principais objetivos do tratamento pois a sepse ¢ a principal
causa de mortalidade e morbidade neste grupo’'-.

Estudos aleatorios e metanalises®** demonstraram efeito
favoravel na redugido da taxa de infec¢do e mortalidade com
o uso profilatico de antibidticos de largo espectro e com boa
penetragio no tecido pancreatico. Baseado nestes estudos as
diretrizes existentes recomendam o uso precoce de imipenem,
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meropenem ou ciprofloxacina e metronidazol por sete a 14
dias nos casos definidos como graves*-¢. Mesmo com 0 uso
profilatico de antibioticos a infecgdo ocorre em até um ter¢o
dos pacientes e continua a ser o principal fator de risco para
o desenvolvimento de sepse e faléncias orgénicas®.

Embora baseada nas evidéncias disponiveis, a utilizagdo
profilatica de antibidticos ainda é assunto controverso. Dis-
cute-se 0 aumento de infec¢do por microorganismos gram-
positivos e por fungos, a heterogeneidade das populagdes
estudadas e a robustez das metanalises®*. Dois estudos
multicéntricos recentes, um comparando o uso de ciproflo-
xacina e metronidazol com placebo e outro comparando o
uso profilatico e terapéutico de meropenem, ndo encontra-
ram diferencas nas taxas de infec¢do e mortalidade entre os
grupos*'*?, Estes resultados devem provocar uma reavaliagdao
das recomendagoes atuais.

A administragdo de microorganismos probioticos e fibras
associados a nutri¢ao enteral precoce, pode representar uma
abordagem alternativa e inovadora para prevenir a infecgdo
pancreatica®. Um primeiro estudo aleatdrio, realizado em
pacientes com pancreatite grave, observou taxa de infec¢ao
de 4,5% no grupo que recebeu lactobacilos vivos e de 30%
no grupo que recebeu lactobacilos inativados*. Um estudo
multicéntrico em andamento esta avaliando o efeito profila-
tico de uma combinagdo probidtica em 200 pacientes com
PAG*.

TERAPIA NUTRICIONAL

Na pancreatite leve nenhuma forma de terapia nutricional
¢é necessaria. A doenga costuma ser auto-limitada e a maioria
dos pacientes retoma a alimentacao oral apds alguns dias de
jejum e hidratagao por via venosa convencional. A alimenta-
¢ao, liquida e sem gorduras inicialmente, ¢ reiniciada apos o
controle da dor*.

Na PAG o suporte nutricional é considerado parte essen-
cial do tratamento. Os pacientes evoluem com hipermetabo-
lismo e catabolismo acentuado e permanecem sob risco nu-
tricional, sem condig¢des de retomar a alimentagdo oral, por
muitos dias ou mesmo semanas?’.

Até recentemente a nutrigdo parenteral associada ao re-
pouso intestinal era a unica conduta preconizada para nutrir
0s pacientes, evitar a estimulagdo pancreatica e permitir a
recuperacido glandular®®. Nos tltimos anos, estudos controla-
dos comparando a nutrigao parenteral com a nutrigdo enteral
demonstraram que, na maioria dos pacientes, a nutricdo por
via jejunal é segura, ndo exacerba a doenga, se associa com
taxas menores de complicagdes infecciosas e metabolicas e
tem menor custo®*!. Um estudo controlado concluiu que
mesmo a infusdo gastrica de dieta oligomérica pode ser se-
gura’®?. Supde-se, embora nao tenha sido comprovado ainda,
que a nutri¢ao enteral precoce possa manter a integridade da
mucosa intestinal, atenuar a resposta inflamatdria sistémica e
reduzir as complicagdes infecciosas®*34.

Atualmente a administragdo enteral precoce, distal ao
angulo de Treitz, de dieta oligomérica, ¢ a modalidade de su-
porte nutricional preferencialmente utilizada. Os principais
obstaculos a nutrigdo enteral sdo o posicionamento e a ma-
nutencao do acesso enteral e a sub-administracdo do volume
prescrito.
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A nutrigdo parenteral continua sendo necessaria em al-
guns pacientes quando hé contra-indica¢do ou intolerancia a
nutrigdo enteral**>, O momento ideal para iniciar a nutri¢ao
parenteral ainda € assunto controverso, mas parece prudente
aguardar até o 5° dia de evolugdo para evitar exacerbagao
do processo inflamatério®®. A adigdo de glutamina a nutrigdo
parenteral se mostrou capaz de abreviar significativamente a
duragdo da terapia nutricional parenteral®’.

Independentemente da modalidade de terapia nutricional a
glicemia deve ser mantida rigorosamente dentro da normalida-
de, se necessario com administragdo venosa continua de insuli-
na, para prevenir as complica¢des associadas a hiperglicemia®.

TRATAMENTO CIRURGICO

Na PAG o objetivo do tratamento cirtrgico ¢ a remogao
do tecido necrotico pancreatico e peri-pancreaticos infecta-
dos*. Atualmente existe consenso que a cirurgia deve ser pos-
tergada enquanto o paciente responder adequadamente ao
tratamento clinico intensivo, sem sinais de sepse ou deterio-
ragao do quadro clinico. Apos a primeira semana de evolugao
a pun¢ao com agulha fina, guiada por tomografia computa-
dorizada ou ultra-som, é o método recomendado para avaliar
a existéncia de infecgdo, quando hé sinais de sepse ou piora
clinica progressiva'>®. Comprovada a infec¢do esta indicado
tratamento cirurgico.

O melhor momento para a abordagem cirurgica é apos a
terceira ou quarta semana de evolucao, quando a necrose ja
esta delimitada. Nesta fase ha menor risco de sangramento e
mortalidade?.

As técnicas cirirgicas atuais priorizam a preservagao de
tecido viavel, com desbridamento ou necrosectomia, diminui-
¢do do sangramento e otimizagdo da remogao pods-operato-
ria de exsudatos e debris retroperitoneais. As trés principais
abordagens: necrosectomia com lavagem fechada continua
do retroperitonio, necrosectomia com relaparotomias pro-
gramadas e necrosectomia com o abddmen mantido aber-
to para desbridamentos posteriores, apresentam resultados
comparaveis?**. Os pacientes com risco cirurgico muito ele-
vado ou portadores de infecgoes bem delimitadas tem sido
submetidos a necrosectomias ou drenagens por acesso mi-
nimo percutaneo ou endoscopico, em centros de referéncia,
com resultados encorajadores®*>,

Na necrose estéril o tratamento cirtrgico s6 esta indica-
do quando ha faléncia organica progressiva, apesar do trata-
mento intensivo por trés a quatro semanas>-’,

Alguns pacientes com PAG desenvolvem sindrome com-
partimental abdominal. Nesta condi¢do indica-se laparoto-
mia descompressiva de urgéncia e fechamento temporario
do abdomen com bolsa plastica, independente da presenga
de infec¢do e da fase clinica. A monitorizagdo periodica da
pressao intra-abdominal permite diagnosticar precocemente
esta complica¢ao®.

Na pancreatite de origem biliar, ictericia obstrutiva, cal-
culos nas vias biliares ou colangite sao indicagdes para papi-
lotomia endoscépica durante a fase inicial da doenga'>!".

Pacientes com pancreatite biliar devem ser submetidos
a colecistectomia, pois a taxa de recorréncia ¢ elevada, va-
riando de 29% a 63% dos casos. A abordagem laparoscopi-
ca pode ser efetuada com seguranga logo apos a resolugao
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do episddio de pancreatite com taxas de sucesso entre 80% e
100%. Na pancreatite leve a colecistectomia pode ser realiza-
da assim que o paciente se recuperar do quadro agudo, pre-
ferencialmente durante a mesma interna¢ao. Na PAG a cole-
cistectomia deve ser postergada até a resolugdo do processo
inflamatorio e a completa recuperagao clinica do paciente,
naqueles sem condig¢des para colecistectomia, a papilotomia
endoscopica ¢ uma alternativa aceitavel para reduzir o risco
de novos surtos®.

CONCLUSAO

O manuseio da pancreatite aguda evoluiu bastante nos
ultimos anos. Os avangos no conhecimento da fisiopatologia
e histéria natural, a incorporagao de novos recursos diagnos-
ticos e terapéuticos e recomendacdes baseadas em evidéncias
modificaram substancialmente a conduta clinica. A presenga
de necrose pancreatica extensa e a sua infec¢do sdo conside-
radas os principais determinantes de morbidade, mortalida-
de e prognostico.

A estratificagdo precoce da gravidade, a reposi¢ao volé-
mica adequada, o tratamento intensivo das faléncias organi-
cas, a nutri¢ao enteral e a profilaxia da infecgdo da necrose
pancreatica sdo os principais pontos na abordagem inicial.
A antibioticoterapia profilatica, embora recomendada pelas
diretrizes existentes, ainda é assunto controverso.

O tratamento cirurgico passou a ser indicado na fase tar-
dia e somente quando ha evidéncia de infec¢cdo. Na colangite
ou obstrugao biliar a papilotomia endoscopica tem indicagao
reconhecida. A colecistectomia, nos pacientes com pancreati-
te biliar, deve ser realizada em momento oportuno.

Abreviacoes

APACHE 1I: Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation

IMC: indice de massa corporal

PA: pancreatite aguda

PAG: pancreatite aguda grave

pO,: pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A pancreatite aguda
grave continua a ser um problema clinico complexo. Esta re-
visdo aborda os avangos ocorridos no conhecimento da fi-
siopatologia, diagnostico, estadiamento clinico e manuseio
desta doenga nos ultimos anos.

CONTEUDO: Introdugdo, fisiopatologia, classificacao,
apresentacao clinica e diagnoéstico, avaliagdo de gravidade e
prognostico, reanimagao, prevencao da infecgdo, terapia nu-
tricional e tratamento cirtrgico.

CONCLUSOES: A pancreatite aguda é um processo in-
flamatério do pancreas com envolvimento variavel de tecidos
vizinhos e sistemas organicos distantes. Litiase biliar e inges-
tao de alcool sdo as principais causas relacionadas. A maio-
ria dos pacientes apresenta doenca benigna, auto-limitada.
Cerca de 1/3 dos casos desenvolve doenga grave que costuma
evoluir com uma fase inflamatoéria inicial e uma fase séptica
tardia. A extensdo da necrose pancreatica e a infecgao poste-
rior do tecido necrotico sao os principais determinantes de
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morbidade e mortalidade. O manuseio da pancreatite aguda
se modificou bastante com os avan¢os no conhecimento da
fisiopatologia e histéria natural da doenga, incorporagao de
novos recursos diagnosticos e terapéuticos e recomendagdes
baseadas em evidéncias. A estratificagdo precoce de gravida-
de, a prevengdo e o tratamento intensivo das faléncias organi-
cas, a nutri¢do enteral precoce e a antibioticoterapia profila-
tica sdo pontos importantes no manuseio das formas graves.
O tratamento cirtrgico so6 esta indicado quando ha evidéncia
de infecgo. Para evitar recorréncia, na pancreatite de origem
biliar, esta indicada colecistectomia em momento oportuno.

Unitermos: Pancreas, Pancreatite aguda, Suporte nutri-
cional, Sepse, Terapia intensiva
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