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Resumo

Introducdo: A Pancreatite Aguda (PA) esta associada a um aumento das necessidades de
fluidoterapia devido ao elevado sequestro de fluido (SF) e, em casos mais graves, a diminuicao
do tonus vascular periférico. Pensa-se que a hidratacdo intravenosa precoce, de caracter
agressivo, diminua a morbilidade e a mortalidade ao diminuir a deplecdo do volume
intravascular e ao manter a perfusao pancreatica, podendo, também, prevenir a necrose
pancreatica e a faléncia de orgdos. Pretendeu-se realizar uma revisdo da literatura sobre o
papel da fluidoterapia no tratamento da PA e quais as recomendacoes atuais sobre o tipo de

fluidoterapia e administracao.

Material e Métodos: Pesquisa de artigos no motor de busca PubMed, em lingua inglesa, que

incluiram uma analise.

Resultados: A analise da literatura perscrutada revelou que o lactato de Ringer é o tipo de
fluidoterapia preconizado para doentes com PA nas primeiras horas de tratamento. A
administracao deve ser estabelecida a uma taxa de 5-10ml/kg/h, tendo-se em conta medidas
de avaliacdo a resposta da terapia, tais como: frequéncia cardiaca (<120 bpm), pressao arterial
média (65-85 mmHg), débito urinario (0.5-1 ml/kg/h), HCT (HCT) (35-44%) e Nitrogénio Ureico
no Sangue (BUN) (<20 mg/dl).

Conclusdes: E importante reconhecer a PA grave precocemente, uma vez que o doente
necessita de cuidados em regime de unidade de cuidados intensivos, de modo a que se proceda
a uma ressuscitacao de fluidos ideal e a um tratamento de suporte direcionado a disfuncao

organica.

Palavras-chave

Pancreatite aguda, tratamento, fluidoterapia
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Abstract

Introduction: Acute Pancreatitis (PA) is associated with an increased need for fluid therapy
due to high fluid sequestration and, in more severe cases, a decrease in peripheral vascular
tone. Early, aggressive intravenous hydration is thought to decrease morbidity and mortality by
decreasing intravascular volume depletion and maintaining pancreatic perfusion, and may also
prevent pancreatic necrosis and organ failure. The aim of this study was to review the literature
on the role of fluid therapy in the treatment of PA and the current recommendations on the

type of fluid therapy and administration.

Material and Methods: Search for articles in the English language on PubMed search engine,

which included an analysis.

Results: The literature review revealed that Ringer's lactate is the type of fluid therapy
recommended for patients with PA within the first few hours of treatment. Administration
should be established at a rate of 5-10 ml/kg/h, taking into account measures of response to
therapy such as: heart rate (<120 bpm), mean arterial pressure (65-85 mmHg), urinary output
(0.5-1 ml/kg/h), hematocrit (35-44%) and Blood Urea Nitrogen (BUN) (<20 mg/dl).

Conclusions: It is important to recognize severe PA as early as possible, since the patient needs
intensive care in order to achieve optimal fluid resuscitation and supportive care directed to

organic dysfunction.

Keywords

Acute pancreatitis, treatment, fluid therapy
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1. Introducao

A pancreatite aguda (PA) é um processo reversivel inflamatoério do pancreas, de inicio
subito e na maioria dos casos autolimitado, que se manifesta como uma emergéncia, exigindo

internamento hospitalar.

O diagnostico é estabelecido pela presenca de dois de trés critérios: dor abdominal
tipica consistente com PA; elevacdo de pelo menos trés vezes o limite superior do normal dos
niveis séricos de amilase e/ou lipase; e, achados imagioldgicos de PA em exames de imagem

transversal, isto &, tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) (1).

Estudos em todo o mundo mostraram uma incidéncia crescente de PA que curiosamente
acompanha a epidemia mundial de obesidade, o envelhecimento da populacao e as taxas
crescentes de litiase biliar, considerada a sua causa mais comum, seguida pelo consumo abusivo

de alcool.

A maioria dos casos de PA (80%) responde bem aos cuidados de suporte com reposicao

de fluidos, controlo da dor e inicio controlado da ingestao regular de alimentos (2).

Na PA grave, como as enzimas pancreaticas e as citocinas inflamatodrias danificam os
vasos sanguineos, uma grande quantidade de liquido extravasa para o espaco intersticial ou
terceiro espaco (3). A hipovolémia secundaria ao extravasamento de fluidos, bem como
vomitos, reducao da ingestdo oral, perdas respiratorias e diaforese, leva a diminuicdo do
volume circulante efetivo, necrose pancreatica, instabilidade hemodinamica e faléncia

multiorganica (3,4).

Assim, a fluidoterapia € amplamente considerada uma parte essencial do tratamento
da PA, verificando-se, contudo, uma falta de consenso sobre as recomendacoes especificas quer

para o tipo de fluidoterapia, quer na quantidade ideal de administracao.
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1.1 Objetivo

O objetivo deste trabalho é a revisao da literatura acerca das abordagens das

recomendacdes atuais da fluidoterapia em doentes com PA.
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2. Metodologia

A revisao bibliografica teve como ponto de partida uma extensiva pesquisa de artigos
de investigacao obtidos a partir da base de dados MedLine, disponibilizada pelo motor de busca
da U.S. National Library of Medicine - PubMed, e realizada no periodo de outubro de 2018 a
janeiro de 2019.

No que diz respeito aos artigos cientificos, foram apenas considerados artigos de revisao
e investigacao em humanos, publicados posteriormente ao ano 2008 e que estivessem escritos

em lingua inglesa, espanhola ou portuguesa.

Como palavras chave para a pesquisa bibliografica, utilizaram-se as seguintes: “acute
pancreatitis”, “treatment” e “fluid therapy”, tendo sido encontrados 235 artigos cientificos
dos quais, depois de lido o abstract, se selecionaram com base na pertinéncia para a tematica

a tratar e nas especificacoées anteriormente mencionadas.
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3. Pancreatite Aguda

3.1 Definicao

A pancreatite aguda (PA) € um processo inflamatorio reversivel do pancreas, de inicio
sUbito e na maioria dos casos autolimitado, mas que por vezes pode desencadear uma resposta

inflamatéria sistémica, atingindo a funcédo de 6rgéos e/ou sistemas (5-7).

Os disturbios da microcirculacdao pancreatica secundarios a inflamacao, tais como o
aumento da permeabilidade capilar e o aparecimento de microtrombos, e também as
alteracées hemodinamicas provocadas pelo estado pro-inflamatorio sistémico, desempenham
um papel importante na patofisiologia da PA e podem, inevitavelmente, conduzir a necrose

pancreatica (8).

3.2 Epidemiologia

Estudos em todo o mundo mostraram uma incidéncia crescente embora variavel de PA,
incluindo grandes aumentos na incidéncia em populacées pediatricas. Esse risco aumentado de
PA acompanha a epidemia mundial de obesidade, o envelhecimento da populacao e as taxas

crescentes de litiase biliar (1).

A maioria dos casos de PA é ligeira, com recuperacao rapida e excelente progndstico
(3). Aproximadamente 80% dos doentes internados com PA ligeira apresentam um processo
autolimitado, com resolucao em cerca de uma semana (1). Contudo, 15% a 20% sao graves e
apresentam hospitalizacdo prolongada, sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS),

faléncia multiorganica e morte (3).

A mortalidade associada a PA diminuiu ao longo das ultimas décadas devido ao
conhecimento, embora parcial, do processo patofisiologico deste processo inflamatério
pancreatico. A mortalidade global da PA ronda aproximadamente 2%. A mortalidade é mais
provavel em certos subgrupos de doentes, entre os quais: os idosos; doentes com multiplas
comorbilidades; infecdes nosocomiais e doentes com faléncia multiorganica persistente ou

necrose pancreatica infetada (1).

3.3 Etiologia

O conhecimento da causa da PA é importante para tentar evitar a recorréncia ou
progressao para a cronicidade. Entre 10-20% dos casos de PA ndo tém uma causa claramente

identificada inicialmente. A ecoendoscopia permite o esclarecimento da causa em até 80%, de
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forma que ha cerca de 2-4% de doentes com PA considerada idiopatica. Distinguem-se
fundamentalmente dois fenotipos consoante a idade de apresentacado precoce (média de 23

anos) ou tardia (média de 62 anos). No primeiro grupo, pressupde-se uma causa genética (9).

A litiase biliar é a causa mais comum de PA. Os calculos migratoérios causam obstrucao
transitoria do ducto pancreatico ou do colédoco, um mecanismo compartilhado por outras
causas reconhecidas, por exemplo, colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE),
bem como alteracdes estruturais, isto €, pancreas divisum, ou funcionais, como é o caso da

disfuncao do esfincter de Oddi (1).

0 alcool é a segunda causa mais comum de PA. O uso prolongado de alcool (quatro a
cinco doses diarias durante um periodo de mais de cinco anos) é necessario para a pancreatite
associada ao alcool, sendo que o risco global de PA entre os alcoolicos pesados € de 2 a 5%. Na
maioria dos casos, a pancreatite crénica ja se desenvolveu e a apresentacao clinica aguda
representa um surto que se sobrepde ao processo crénico. O risco € maior para homens do que
para mulheres, talvez refletindo diferencas no consumo de alcool ou no historico genético. Os
mecanismos pelos quais o alcool causa PA (ou cronica) sdao complexos e incluem toxicidade
direta e processos imunoldgicos. O tipo de alcool ingerido nao afeta o risco, e o consumo
excessivo de bebidas alcoolicas, na auséncia de uso prolongado e pesado de alcool, ndo parece

precipitar a PA (1).

As drogas parecem causar menos de 5% de todos os casos de PA, embora centenas
tenham sido implicadas. As drogas mais fortemente associadas ao transtorno sao azatioprina,
6-mercaptopurina, didanosina, acido valprdico, inibidores da enzima conversora de
angiotensina e mesalamina. A PA causada por drogas geralmente é ligeira. E comum em doentes
medicados com farmacos associados a PA aquando da admissao na unidade hospitalar, embora
seja extremamente dificil determinar a associacao entre o farmaco e o processo inflamatoério
(1).

As mutacdes e polimorfismos em varios genes estao associados a PA e cronica, incluindo
mutacdes nos genes que codificam tripsinogénio cationico (PRSS1), inibidor de protease serina
Kazal tipo 1 (SPINK1), regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR),
quimotripsina C, receptor sensivel ao calcio e claudina-2. Estas mutacdées podem servir como
cofatores, interagindo com outras causas, por exemplo, as mutacdes da claudina-2 potenciam

o efeito do alcool (1).

Quando a causa da PA nado pode ser estabelecida, assume-se como PA idiopatica,
verificando-se um aumento deste tipo de PA com o aumento da idade. Varios fatores potenciais
podem contribuir para a pancreatite idiopatica, que incluem polimorfismos genéticos nao
identificados, exposicdo ao tabagismo e outras toxinas ambientais, além dos efeitos de doencas
coexistentes que sdo comumente associadas a PA (por exemplo, obesidade e diabetes mellitus).

A obesidade moérbida é um fator de risco para PA e para PA grave. A diabetes mellitus tipo 2
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aumenta o risco de PA por um fator de 2x ou 3x. A obesidade e a diabetes mellitus sao ainda

fatores de risco tanto para a pancreatite cronica, como para o cancro pancreatico (1).
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4. Apresentacao da PA

4.1 Clinica

A PA manifesta-se como uma urgéncia, exigindo internamento hospitalar (7). Os
doentes geralmente apresentam dor abdominal constante, intensa e, na sua maioria, de inicio
subito, no quadrante superior esquerdo, regidao periumbilical e/ou epigastrio, embora em
alguns casos a pancreatite aguda possa ser indolor. Inicialmente, a dor agrava apos a ingestao
de alimentos, especialmente alimentos ricos em gorduras e, em seguida, torna-se constante ao
longo do tempo. A dor pode irradiar para o restante abdomen, térax ou regiao inferior do dorso,
podendo piorar quando o doente assume a posicao supina (10). Em 80% dos casos, esta associada
a nauseas e vomitos (7). Os doentes também podem referir indigestao, plenitude e/ou distensao
abdominal, fezes cor de argila, diminuicao da diurese e solucos frequentes. Ocasionalmente,

os doentes podem apresentar sincope ou febre subjetiva (10).

Os achados ao exame fisico podem ser normais ou apresentar febre, hipotensao,
taquicardia, taquipneia e/ou diaforese. O exame abdominal geralmente revela sensibilidade
notavel a palpacao, defesa e sinais de irritacao peritoneal. Os sons intestinais estdo tipicamente

diminuidos e a ictericia pode estar presente (10).

Dois sinais fisicos tipicamente associados a PA grave sao o sinal de Cullen - equimose
e edema do tecido subcutaneo ao redor do umbigo - e o sinal de Gray Turner - equimose do
flanco (10).

A maioria dos doentes recorre a assisténcia médica nas primeiras 12 a 24 horas desde

o inicio dos sintomas (7).

4.2 Diagnéstico

0 diagndstico é estabelecido pela presenca de dois de trés critérios: dor abdominal
tipica consistente com PA (inicio agudo de dor persistente, severa, epigastrica, muitas vezes
irradiando para as costas); elevacdo de pelo menos trés vezes o limite superior do normal dos
niveis séricos de amilase e/ou lipase; e, achados confirmatorios de PA em exames de imagem
transversal, isto é, na tomografia computadorizada com contraste (CECT) e, menos

comumente, ressonancia magnética (RM) ou ultrassonografia transabdominal (1,11).

Se a dor abdominal sugere fortemente que a PA esta presente, mas a amilase e/ou

lipase séricas tém uma atividade inferior a trés vezes o limite superior do normal, como pode
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ser 0 caso na apresentacao tardia, exames de imagem serao necessarios para confirmar o
diagnostico. Se o diagndstico de PA for estabelecido por dor abdominal tipica e aumento do
nivel sérico pancreatico das atividades enzimaticas, uma CECT geralmente nao é necessaria

para o diagnostico na sala de emergéncia ou na admissao hospitalar (11).

Os doentes com sintomas abdominais vagos e um nivel sérico de amilase ou lipase
minimamente aumentado nao devem receber o diagnéstico de PA, sendo que um exame de
imagem pode auxiliar a confirmacao do diagnostico de PA ou excluir os diagnosticos diferenciais

1).

4.3 Classificacao e Prognostico

A avaliacdo da gravidade comeca na sala de emergéncia ou na admissao hospitalar,
devendo repetir-se todos os dias durante o periodo de internamento (3). Tendo em conta a
importancia que a estratificacdo precoce do nivel de gravidade da PA representa no curso e
prognostico da doenca, foram desenvolvidas ferramentas para preverem nao so6 a gravidade da
pancreatite, como também a probabilidade de complicacdes associadas e a mortalidade. Estes
instrumentos mostraram ser superiores ao julgamento clinico isolado e devem ser usados em

conjunto com critérios clinicos tipicos (10).

Idade avancada, obesidade, faléncia multiorganica e infiltrados pulmonares ou derrame
pleural sdo indicadores iniciais de mau prognéstico (3). Por outro lado, idade inferior a 40 anos,
etiologia alcodlica, hemoconcentracdo (>44%) e presenca de SIRS sdo preditores independentes
de SF, cuja quantidade crescente se encontra diretamente relacionada com a faléncia

multiorganica persistente, conduzindo, por sua vez, a pior prognostico (12).

4.3.1 Critérios de Atlanta

Recentemente, um grupo de trabalho internacional modificou a classificacao original
de Atlanta de 1992, com o intuito de atualizar e redefinir os conceitos e classificacdes da PA
(13). Esta redefinicao e compreensao da doenca, da sua historia natural, descricdo objetiva e
classificacao das colecdes pancreaticas e peripancreaticas, tornaram essa nova classificacao

elaborada em 2012 num meio valioso de comunicacao e interesse internacional (14).

A classificacao de Atlanta revista, além de abordar o curso clinico e a gravidade da
doenca, identifica também duas fases de PA. A fase precoce (<1semana) - em que apenas
parametros clinicos sdo importantes para o planeamento do tratamento, - e tardia, - na qual

os critérios morfologicos definidos com base nos achados tomograficos sdao combinados com
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parametros clinicos para ajudar a determinar a abordagem mais adequada (>1semana) (13).
Além disso, a PA passa a dividir-se em pancreatite intersticial edematosa e pancreatite
necrosante, sendo que esta ultima pode envolver necrose do parénquima pancreatico e tecidos
peripancreaticos (mais comum), parénquima pancreatico isolado (menos comum) ou apenas

tecidos peripancreaticos (aproximadamente 20%).

A gravidade da doenca é categorizada em trés formas: ligeira, moderadamente grave e
grave. A PA ligeira ndo apresenta faléncia de drgaos (classificada pelo sistema de pontuacao de
Marshall modificado) ou complicacdes locais ou sistémicas. A PA moderadamente grave tem
faléncia de orgaos transitoria (faléncia de drgdos <48 horas), complicacoes locais e/ou
exacerbacao de doenca coexistente. A PA grave é definida pela presenca de faléncia organica
persistente (faléncia de drgaos que persiste por 248 horas). As complicacoes locais sdo definidas
por critérios objetivos baseados principalmente na CECT. Essas complicacdes locais sdo
classificadas como colecoes liquidas peripancreaticas agudas, pseudocistos (que sao muito raros
em PA), colecdes necroéticas agudas (pancreaticas/peripancreaticas) e necrose encapsulada ou

walled-off necrosis (14).

Além de ajudar a prever o prognostico de doentes com PA, esta classificacdo permite a
comparacao de doentes, tanto ao nivel de exames complementares de imagem, como no que
diz respeito ao sucesso ou insucesso de procedimentos terapéuticos, entre diferentes

departamentos e instituicoes (14).

Rita Cunha | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior



5. Abordagem terapéutica da PA

Na PA grave, como as enzimas pancreaticas e as citocinas inflamatoérias danificam os
vasos sanguineos, uma grande quantidade de liquido extravasa para o espaco intersticial ou
terceiro espaco (3). A hipovolémia secundaria ao extravasamento de liquido, bem como
vomitos, reducdo da ingestao oral, perdas respiratorias e diaforese, leva a diminuicao do
volume circulante efetivo, necrose pancreatica local, instabilidade hemodinamica e faléncia
multiorganica (3,4). Além disso, a perfusdao intestinal diminuida aumenta o risco de
translocacao bacteriana e, portanto, risco de complicacoes infeciosas. Assim, o tratamento
inicial dos doentes com PA é essencialmente de suporte e envolve uma abordagem direcionada
para prevenir complicacdes cardiovasculares, pulmonares e renais, acreditando-se que a
hidratacao intravenosa precoce agressiva previna a morbidade e a mortalidade ao impedir a
deplecao do volume intravascular e manter a perfusao do pancreas, possivelmente prevenindo

a necrose pancreatica e a faléncia de érgaos (15).

5.1 Terapéutica nao farmacolodgica

5.1.1 Cuidados de Suporte

A maioria dos casos de PA (80%) responde bem aos cuidados de suporte com reposicao

de fluidos, controlo da dor e inicio controlado da ingestao regular de alimentos. (2)

5.1.1.1 Nutricao

O repouso intestinal € uma das terapias mais comumente utilizadas no tratamento da
PA, sendo altamente eficaz no tratamento de doentes com PA ligeira. A realimentacao imediata
em doentes com PA ligeira pode levar a intolerancia gastrica traduzida por dor abdominal
recorrente. Contudo, uma vez que a dor abdominal melhora sem recorrer ao uso de analgésicos
e com ruidos hidroaéreos presentes no exame fisico, estes doentes podem progredir
rapidamente na sua dieta (16). Por norma, a dieta é reintroduzida quando a sensibilidade
abdominal melhora e o apetite retorna, sendo o doentes iniciado com uma dieta liquida clara

e avancando para uma dieta com liquido ou com pouca gordura, conforme tolerado (2).

Doentes com PA grave sao normalmente deixados em repouso intestinal por periodos
prolongados, especialmente porque a intolerancia é elevada (16). Nestes doentes ¢ indicada a
alimentacao enteral que deve ser iniciada de forma precoce, idealmente apds 48 horas de
jejum. O suporte nutricional precoce com alimentacao nasojejunal ou nasogastrica melhora os
desfechos clinicos em doentes com PA grave, resultando em complicacdes infeciosas reduzidas,
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tempo de internamento reduzido e tendéncia a reduzir a mortalidade. Por outro lado, a
nutricao parenteral deve ser evitada, devido ao aumento do risco de complicacées infeciosas
(17). Ainda assim, a disfuncao da barreira intestinal € comum na PA grave e pode resultar em
SIRS, bem como infecao sistémica e pancreatica, devido a translocacdo bacteriana através da

mucosa intestinal (16).

5.1.1.2 Fluidoterapia

A PA grave esta associada a um aumento das necessidades de fluidoterapia devido a um
aumento do SF e, em casos mais graves, a diminuicao do ténus vascular periférico (18). O
principal objetivo da ressuscitacdo volémica intravenosa na PA é a perfusdao adequada da
microcirculacdo pancreatica, de modo que a necrose pancreatica e as suas complicacoes

subsequentes possam ser minimizadas ou mesmo evitadas (15).

No primeiro contacto com o doente, pode nao ser possivel avaliar a gravidade da PA,
que pode evoluir ao longo das 24-48 horas seguintes. Sendo que, qualquer doente com PA, tem
o potencial de progredir para doenca grave. Os doentes com pancreatite intersticial ligeira sao
geralmente mantidos sob observacao, e uma vez que a dor estabilize, podem receber alta. Os
doentes com PA moderadamente grave e grave necessitam de observacéo para vigilancia, quer
dos sinais de faléncia multiorganica, quer das complicacdes locais, devendo ser iniciada

fluidoterapia (4).

Os dois tipos de fluidoterapia usados sdo os coldides e cristaloides. Os coloides mais
frequentemente utilizados sao os dextranos, o hidroxietilamido e a albumina. Os coloides sao
considerados superiores aos cristaloides no que diz respeito a otimizacdo da resposta
hemodinamica. Devido ao seu tamanho comparativamente maior, tém uma melhor retencao no
compartimento intravascular e a medida que permanecem dentro do lUmen, apesar do aumento
da permeabilidade vascular, ajudam a manter um melhor fluxo circulatério. Além disso,
contribuem para a correcao da hipovolémia, uma vez que através do seu efeito osmotico,
permitem a extracdo de liquido do intersticio para o compartimento vascular. No entanto, os
coldides podem causar sobrecarga de volume intravascular, comprometimento renal
hiperoncético, coagulopatia e reacao anafilatica. Os cristaloides, por sua vez, sdo distribuidos
tanto no plasma, como nos compartimentos intersticiais. Contudo, a infusao de grandes
quantidades de cristaloides pode levar ao edema pulmonar. Entre os cristaldéides mais
comumente usados estao a solucao salina normal (SS), o lactato de Ringer (LR), o piruvato de
etileno de Ringer e a solucao salina hipertdnica. Esta ultima efetivamente reduz o volume de
ressuscitacdo com fluido isotonico, reduzindo assim o risco de edema pulmonar. No entanto,

ha um risco potencial de mielinolise pontina central com terapia salina hipertonica agressiva

(4).
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A SS é o fluido mais frequentemente usado em todo o mundo. A administracao de
grandes quantidades deste fluido desequilibrado e rico em cloreto tem sido associada a acidose
metabolica hiperclorémica, a lesao renal aguda e a imunodeficiéncia. A acidose extracelular é
um sinal de perigo que desencadeia a secrecao de citocinas infamatorias como a IL-1b pelas
células imunitarias, tendo sido a acidose associada a inflamacao e necrose na PA experimental.
A SS também tem sido associada ao aumento da morbidade e mortalidade em doentes criticos
com e sem sépsis, e com aumento da morbilidade em doentes cirlrgicos quando comparados a
cristaloides equilibrados e com restricdo de cloreto, mais semelhantes ao fluido extracelular

que a SS, como € o caso do LR.

A ressuscitacdo com o LR esta associada nao s6 a uma menor probabilidade de acidose
metabdlica, uma vez que o lactato é metabolizado no figado em bicarbonato, mas também a
ativacdo de macrofagos, e ainda a um nivel reduzido de SF para o espaco extracelular, o que

consequentemente levou a uma menor quantidade de LR necessario na terapéutica (19).

Neste sentido, e havendo varias opcoes disponiveis de fluidoterapia com vantagens e
desvantagens associadas, foram desenvolvidos varios estudos, no sentido de se investigar qual
a melhor fluidoterapia na PA, o melhor timing de administracdo e a quantidade adequada a

cada situacgao clinica.

Aggarwal A et al. (4), num estudo retrospetivo que incluiu 286 doentes de um Unico
hospital com o diagnédstico de PA, verificaram uma diminuicdo da mortalidade relacionada com
0 aumento do volume de fluidoterapia de 113 mL/h durante as primeiras 6h e 152 mL/h durante

as primeiras 12h para 284 mL/h durante as primeiras 6h e 221mL/h durante as primeiras 12h.

De-Madaria et al. (19), num estudo clinico randomizado que incluiu 40 doentes,
constataram uma diminuicdo da inflamacao em doentes sob fluidoterapia com LR quando

comparado aqueles sob fluidoterapia com SS.

Singh et al. (20), num estudo de coorte retrospetivo que incluiu 1010 doentes,
compararam a administracao de volume de liquidos na sala de emergéncia, desde o momento
da chegada até 4h apds o diagndstico de PA, dividida em tercis: nao agressivo (<500ml),
moderado (500 a 1000ml) e agressivo (>1000ml), tendo concluido que a fluidoterapia precoce

moderada a agressiva esta associada a menor necessidade de intervencoes invasivas.

Singh et al. (20), num estudo retrospetivo que incluiu 227 doentes, com o intuito de
validar quais os fatores preditivos do aumento de SF em 48h, constataram que todos os
preditores de SF, como idade jovem, etiologia alcodlica, hemoconcentracao e SIRS, predizem
SF bem. Apenas a hiperglicemia (glicose>150mg/dl) ndo conseguiu prever SF. Além disso, o

aumento do volume de SF foi também associado com SIRS e faléncia multiorganica persistentes.
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Tabela 1 - Analise comparativa dos estudos relativos a fluidoterapia em contexto de PA.

Fluidoterapia com 113 mL/h durante as

. primeiras 6h e 152 mL/h durante as primeiras Diminuicao da mortalidade relacionada com o
Aggarwal A et al. (4) Retrospetivo 286 o ) )
12h versus 284 mL/h durante as primeiras 6h aumento do volume de fluidoterapia.
e 221mL/h durante as primeiras 12h.
) Estudo Clinico Fluidoterapia com LR versus fluidoterapia Diminuicao da inflamacao em doentes sob
De-Madaria et al. (19) . 40 ) .
Randomizado com SS. fluidoterapia com LR.
Administracao de volume de liquidos na sala
de emergéncia, desde o momento da chegada A fluidoterapia precoce moderada a agressiva esta
Singh et al. (20) Estudo de Coorte , , . L ) . . . _
S : o - 1010 ate 4h apos o diagnostico de PA, dividida em associada a menor necessidade de intervencoes
etrospetivo
P tercis: nao agressivo (<500ml), moderado (500 invasivas.
a 1000ml) e agressivo (> 1000ml),
Todos os preditores de SF, como idade jovem,
i ) Validar quais os fatores preditivos do etiologia alcoolica, hemoconcentracao e SIRS,
Sinha et al. (12) Retrospetivo 227 ) . ) . .
aumento de SF em 48h. predizem SF bem. Apenas hiperglicemia (glicose>

150mg/dl) nao conseguiu prever SF.

LR - Lactato de Ringer; SS - Solucao Salina; PA - Pancreatite Aguda; SF - Sequestro de Fluido; SIRS - Sindrome de Insuficiéncia Respiratéria Subita.
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As medidas para avaliar a resposta a terapia incluem frequéncia cardiaca (<120 bpm),
pressao arterial média (65-85 mmHg), débito urinario (<0.5-1 ml/kg/h), HCT (35-44%) e BUN
(<20 mg/dl) (16). A hemoconcentracdo é considerada o melhor marcador de hipovolémia e
gravidade da PA, sendo que um HCT244%-47% na admissao combinado com falha na diminuicao

no HCT em 24h foi relatado como um fator de risco para o desenvolvimento de necrose (4).

Apesar de tudo isto, a sobrecarga de fluidos pode ser prejudicial se mantida além de
uma janela terapéutica precoce e de curta duracdo (20). Isto €, ndo esta demonstrado que a
fluidoterapia agressiva em todo e qualquer doente com PA melhore o seu prognostico, mais
especificamente, no que diz respeito a incidéncia de faléncia multiorganica, complicacoes
locais ou mortalidade (18). Neste sentido, e para evitar o SF iatrogénico, parece haver duas
fases clinicas que determinam o volume de administracdo de fluidos na PA, entre estas: uma
fase inicial determinada pelo clinico e uma fase tardia determinada pela resposta especifica
do doente a terapia com fluidos (8,20). Na fase tardia, a administracdo do volume de fluidos
depende principalmente da resposta do doente a terapia inicial. Os doentes com SF (que inclui
principalmente aqueles com complicagdes locais, SIRS e faléncia de 6rgaos) podem precisar de
um aumento na administracao do volume de fluidos para manter o débito urinario, a pressao
sanguinea e normalizar os marcadores laboratoriais de hipovolémia, incluindo HCT, BUN e
creatinina. Por outro lado, alguns doentes podem ter uma recuperacéo rapida e desenvolver
polilria, portanto a taxa de administracao do fluido pode ser reduzida ou interrompida. Além
disso, nesta fase tardia, as complicacoes locais e sistémicas podem estar bem estabelecidas e

ndo podem ser evitadas pela administracao agressiva de volume de liquido (20).

A idade jovem, etiologia alcoolica, hemoconcentracdo, hiperglicemia e SIRS na
apresentacao sao todos preditores de aumento do SF em 48 horas. Sabendo-se que >6l de SF as
48h é um sinal de mau prognostico, aqueles que apresentem os fatores mencionados
anteriormente tém um risco significativamente maior de desenvolver colecées fluidas agudas,

necrose e faléncia multiorganica persistente (16).

O encaminhamento para um centro especializado, definido como um centro de alto
volume com unidades de terapia intensiva e acesso diario a radiologia de intervencao,
endoscopia e servicos cirlrgicos, é recomendado para doentes com PA grave e aqueles que

podem necessitar de intervencao cirirgica ou endoscopica (17).

Segundo a American Gastroenterological Association (AGA), os cristaloides sdo a
fluidoterapia recomendada, sendo os coloides (hemacias concentradas) considerados nos casos
de baixo HCT (<25%) e baixa albumina sérica (<2 g/dl) (4). Embora a SS seja o cristaldide mais
utilizado em todo o mundo, grandes quantidades de SS podem causar niveis elevados de cloreto
e diminuir os niveis séricos de bicarbonato, causando acidose metabélica hiperclorémica, que
esta associada a lesao renal aguda e desfechos desfavoraveis. Este efeito foi demonstrado em

ressuscitacdoes volémicas agressivas em doentes com trauma, resultando em hiperclorémia e
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acidose metabolica sem anion gap (21). Entre os cristaloides, a solucao de LR é preferida a SS
(4). Assim, a administracao de fluidos a uma taxa de 5-10 ml/kg/h e o uso de LR sao defendidos
pelas International Association of Pancreatology/American Pancreatic Association (IAP/APA)
com base num estudo que demonstrou niveis significativamente mais baixos de proteina c-

reativa (PCR) e SIRS em 24 horas com o uso de LR em comparacao com SS (16).

5.2 Terapéutica farmacolégica

5.2.1 Antibiéticos

E importante diferenciar entre o uso de antibioticos para prevenir infecao secundaria
de necrose versus antibioticos administrados para o tratamento de uma infecao

extrapancreatica suspeita ou confirmada (16).

Os antibioticos ndo desempenham um papel significativo na PA ligeira, enquanto que
na PA grave o papel dos antibioticos é mais controverso. Um nimero significativo de doentes
com PA desenvolve infecdes pancreaticas e peripancreaticas associadas a morbidade e
mortalidade substanciais, particularmente em doentes com necrose pancreatica. Os
antibioticos profilaticos tém sido tentados para reduzir complicacdes infeciosas, mas o seu
papel na PA grave nao esta totalmente claro. As diretrizes atuais da IAP/APA recomendam
contra o uso de antibioticos profilaticos para evitar infecao pancreatica. Embora antibidticos
profilaticos ndo sejam recomendados, antibidticos podem ser administrados empiricamente em
caso de febre, leucocitose e/ou sepsis enquanto uma possivel fonte infecciosa é investigada.
Imipenem, meropenem e uma combinacdo de uma quinolona, assim como o metronidazol tém
penetracao adequada no material necrético pancreatico e sdao os antibioticos de escolha.
Contudo, sabe-se que o uso de antibidticos pode aumentar o risco de organismos resistentes e

possivelmente infecoes fungicas (2).

5.2.2 Analgésicos

A dor é o sintoma cardinal da PA e o seu alivio deve ser uma prioridade clinica. Todos
os doentes com diagnostico de PA devem receber alguma forma de analgesia nas primeiras 24

horas de internamento (22).

Os doentes com dor severa irao precisar de analgesia intravenosa, sendo que a analgesia
controlada pelo doente é uma opcao valida. Aqueles que necessitarem de altas doses de

opioides por um periodo prolongado de tempo devem ser considerados para analgesia epidural.
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Entre os farmacos utilizados temos o paracetamol, o tramadol, a buprenorfina, a procaina, o

fentanil, entre outros (22).

5.2.2 Inibidores de Protesases (IP)

Alguns estudos sugerem que os IP intravenosos podem melhorar o desfecho em doentes
com PA grave. Nomeadamente, a infusao arterial regional continua de um IP, o mesilato de
nafamostat, e um antibidtico, o imipenem, foi testada durante um periodo de 5 dias com
resultados positivos na reducao da mortalidade e da necessidade de intervencao na PA grave.
Embora este tenha sido um estudo positivo, ndo € definitivo e muitas questdes importantes

permanecem (16).
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6. Conclusoes

A incidéncia crescente de PA a nivel mundial exige uma abordagem urgente e o
tratamento intensivo, apesar de largamente aplicado, ainda nao se encontra completamente

esclarecido.

O tratamento de doentes com PA é essencialmente de suporte e envolve uma
abordagem direcionada para prevenir complicacoes cardiovasculares, pulmonares e renais,
acreditando-se que a hidratacao intravenosa precoce agressiva previna a morbidade e a
mortalidade ao impedir a deplecdo do volume intravascular e manter a perfusao do pancreas,

possivelmente prevenindo a necrose pancreatica e a faléncia de é6rgaos (15).

A administracao de fluidos a uma taxa de 5-10 ml/kg/h e o uso de LR sao defendidos
pelas International Association of Pancreatology/American Pancreatic Association (IAP/APA)
como o tipo e volume de fluidos ideal para a ressuscitacdo volémica agressiva do doente com
PA grave. As medidas para avaliar a resposta a terapia incluem frequéncia cardiaca (<120 bpm),
pressao arterial média (65-85 mmHg), débito urinario (<0.5-1 ml/kg/h), HCT (35-44%) e BUN
(<20 mg/dl) (16).

E importante reconhecer a PA grave precocemente, uma vez que o doente precisa ser
transferido para uma unidade de tratamento intensivo, de modo a que consiga proceder-se a
uma ressuscitacao de fluidos ideal e a um tratamento de suporte direcionado a disfuncao

organica (3).
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