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RESUMO

A pancreatite aguda permanece um desafio clinico, apesar da representativa
evolucdo no conhecimento acerca de sua complexa fisiopatogenia. Sabe-se que a
injuria local deflagra cascatas inflamatdrias que culminam em deplecao hidrica e
hipoperfusdo de repercussdo sistémica, tendo como terapia indispensavel a
hidratagdo venosa. Dessa forma, este trabalho tem como objetivo determinar quanto
e quando realizar a hidratagdo venosa e qual melhor fluido a ser utilizado, a partir de
uma revisao descritiva de 21 estudos originais e revisdes, além de abordar assuntos
como fisiopatogenia, epidemiologia e classificacdo expostos nos demais artigos
avaliados. O ringer lactato é o fluido de melhor escolha na terapéutica, bem como
seu inicio precoce. Quanto a quantidade, ha uma tendéncia a hidratacao venosa
cautelosa e individualizada, porém uma quantidade especifica de volume nao pode
ser recomendada. Ndo ha um consenso que determine com precisdo estas trés
variantes, fazendo-se necessdria a condugdo de novos estudos originais, com
nimero de pacientes expressivo, para determinar a melhor abordagem da

pancreatite aguda.

Palavras-chave: Pancreatite. Hidratagdo. Terapéutica.




ABSTRACT

Acute pancreatitis remains a clinical challenge, despite the great increase of
knowledge related to its complex physiopathogeny. It is known that local injury
deflagrates inflammatory cascades that leads to hydric depletion and hypoperfusion
with systemic repercussion, making the fluid therapy an essential step in the
treatment. Therefore, the goal of this paper is to determine the amount and best time
to initiate the fluid therapy as well as with which fiuid should it be done based on the
descriptive review of 21 original papers and reviews, besides addressing issues like
physiopathogeny, epidemiology and classification exhibited in other assessed
studies. Ringer lactate solution is the best fluid therapy as well as its early initiation.
There’s a tendency to consider cautious and individualized fluid therapy, however it's
not certain the exact amount of fluid it should be used. There ain’t no consensus that
accurately determines these three variants being necessary the conduction of further
original studies with expressive amount of patients to determine the best approach in
acute pancreatitis.

Keywords: Pancreatitis. Fluid Therapy. Therapeutics
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1 INTRODUGAO

O péncreas é uma glandula endécrina e exécrina com localizagdo retroperitonial.
Sua porgédo exdcrina produz entre 1500 a 3000 mL de liquido alcalino (pH > 8)
isosmético por dia contendo diversas enzimas necessarias para o processo
digestivo. Esta fungdo é controlada por um equilibrio de horménios e impulsos
nervosos que, intimamente conectados, organizam a secrecédo glandular. Através do
estimulo da secretina, a qual estimula a secregéo de suco pancreatico rico em agua
e eletrdlitos. A colecistocinina, por outro lado, induz a secregdo pancreatica rica em
enzimas. O sistema nervoso parassimpatico, através do nervo vago, controla a
ativagao glandular através da permissdo pelas suas vias aferentes e eferentes,

limitando o efeito hormonal sobre as células pancreaticas.

A unidade produtora de enzimas pancreaticas é a célula acinar. Entre os seus
produtos enzimaticos, pode-se ressaltar: ribonucleases, amiloliticas, lipoliticas e
proteoliticas. Estes sdo secretados na forma de precursores inativos chamados
zimogénios. Assim que chegam na luz intestinal, o tripsinogénio (uma enzima
proteolitica) é transformado em tripsina pela enterocinase da luz duodenal e a
tripsina ativa as demais enzimas proteoliticas. Dessa forma, existe um mecanismo
de protecdo contra a autodigestdo do 6rgdo. Este processo é evitado pelo
armazenamento das proteases na forma precursora e pela sintese de inibidores da
protease encontrados nas células acinares, nas secregdes pancredticas e nas
fracGes alfa 1 e alfa 2 globulina do plasma como o inibidor da tripsina secretéria
pancreatica e o inibidor da protease serina, kazal tipo 1. Além disso, as baixas
concentragées de calcio dentro do pancreas reduzem a atividade da tripsina. A
perda de qualquer um desses mecanismos protetores acarreta a ativacdo dos
zimogénios, a autodigestdo e a pancreatite aguda (PA)."

A inflamacéo pancreatica pode ser classificada como aguda e cronica. As
apresentacoes agudas podem variar desde uma forma intersticial ou edematosa,
que € leve e autolimitada, até um quadro necrosante, que é grave com altas taxas
de morbimortalidade.” Tal patologia pode apresentar-se com caracteristicas clinicas
tipicas, como a dor subita em barra no andar superior de abdome que, quando

associadas a valores laboratoriais de lipase e amilase superiores 3 vezes do limite
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de normalidade, sugerem seu diagnostico. Exames de imagem como
Ultrassonografia, Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia Nuclear
Magnética, podem ser solicitados e sdo capazes de auxiliar no diagnéstico, na
determinagéo da etiologia e no manejo da terapéutica. A escolha da modalidade de
imagem adequada na PA depende do tempo, da tecnologia disponivel e da condigdo
clinica do paciente.* A TC é uma excelente modalidade de escolha ndo invasiva.
Entretanto, esta abordagem ndo deve ser realizada rotineiramente. Sua
recomendacao se faz, principalmente, nos casos de duvida diagnéstica, como na
auséncia de valores esperados de amilase e lipase, PA grave e naqueles pacientes
que nao apresentam melhora em 48 - 72h de tratamento ou piora clinica aguda do
quadro, quando a busca por complicagdes locais se torna primordial.>®

A PA possui diversas etiologias, entre elas pode-se ressaltar as mais frequentes:
calculos biliares, ingesta de alcool, hipertrigliceridemia, colangiopancreatografia
retrograda endoscépica, traumatismo e poés-operatério, farmaco induzido, além de

outras causas mais incomuns.®

O tratamento padrdao de PA é focado no suporte geral: reposicdo de fluidos
intravenosa (IV), controle da dor, correcao dos distlrbios hidroeletroliticos e nutrigdo
precoce.” Seu diagnostico deve ser feito o mais rapido possivel para reconhecer a
gravidade da doenca e triar pacientes apropriadamente para niveis mais elevados
de cuidados.’ Sabe-se que hidratagdo venosa é um passo importante para um
melhor resultado em uma PA, apesar de evidéncias clinicas serem limitadas.
Historicamente, recomendagbes para reposicao tém sido baseadas na opinido de
especialistas que orientam a “hidratagado agressiva” e dependem da decisdo clinica
para monitorar as complicagdes do processo causado pela reposicdo volémica.® A
maioria dos estudos encorajam o alvo da reposigdo volémica na correcdo da
hipotensdo, da hemoconcentragdo e na manutengéo do débito urinario adequado. A
meta da reposicéo fluidica € o de melhorar o prognéstico do paciente e prevenir, ou
minimizar, o comprometimento da microcirculagdo pancreética e prevenir necrose

tecidual.®

Neste trabalho, sera abordado, de forma atual, uma das principais condutas na PA:

a hidratagéo venosa. Atualizando o conhecimento médico quanto a necessidade de
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realizar a reposi¢ao volémica com o cristaloide mais adequado, no momento exato e

na quantidade ideal para reduzir a morbimortalidade.
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1.1 OBJETIVO

Avaliar a hidratacdo venosa nos pacientes com diagnéstico de pancreatite aguda,
quanto a forma, a quantidade e ao tipo de fluido mais adequados no tratamento

desses pacientes.

1.2 JUSTIFICA"I'IVA BIBLIOTECA . EMESCA}VI

Nos dltimos anos, diversos trabalhos foram publicados com novas informagdes
quanto a hidratagdo venosa no tratamento da pancreatite aguda que contrariam o
pensamento classico sobre a abordagem desta patologia. Desta forma, se faz

pertinente uma revisao bibliografica avaliando os mais recentes estudos publicados.
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2 METODOLOGIA

Estudo descritivo, qualitativo, de revisao bibliografica, sobre o uso da hidratagdo na
pancreatite aguda discutindo o quando, quanto e qual fluido usar. Foram utilizados
os bancos de dados MEDLINE (PUBMED) e SciELO. Utilizaram-se os descritores
pancreatite, hidratagao e terapéutica na biblioteca virtual de saude.
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3 PANCREATITE AGUDA
3.1 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de PA depende da regido estudada. Em 2014, foram documentados
150 a 420 casos por milhdo no Reino Unido e 330 a 430 casos por milhdo nos
Estados Unidos.®® No Brasil, a incidéncia é de 15,9 casos por ano para cada
100.000 habitantes, segundo dados de 2006 do DATASUS e IBGE expostos em um
estudo de 2008."°

A idade média de apresentacao da patologia é de 53 anos, tendo uma distribuicao
aproximadamente igual nos dois géneros. Contudo, a incidéncia mais importante é
nas mulheres com menos de 35 anos. Um menor nivel socioeconémico confere uma

incidéncia dobrada da doenca.’

A média de internagao hospitalar associada a esta patologia € de 7 dias, sugerindo
que a maioria dos casos € leve e vao evoluir satisfatoriamente com o tratamento.
Vinte por cento dos casos, entretanto, irdo desenvolver disfungdo de multiplos
6rgaos (DMO). Metade dos 6bitos ocorrem nos primeiros 7 dias de admissao, devido
a inflamacao sistémica — sendo a maioria deles nos primeiros 3 dias.? Aqueles que
sobrevivem a primeira fase da doenga tém o risco de desenvolver complicacoes
tardias como infecgdo do tecido pancreatico necrosado. A mortalidade varia entre
3%, para aqueles com pancreatite intersticial (edematosa), até 15 - 40%, para
aqueles que desenvolvem a forma necrosante. Quanto maior a idade, maior a

probabilidade de um desfecho desfavoravel.’

Em 2013, foi descrito 230.000 internagdes devido PA nos Estados Unidos, com um
custo de aproximadamente 3 bilhdes de délares.® Devido ao grande impacto
econdmico decorrente de internagbes, foram criados critérios para triagem de
gravidade da PA. Desde a publicacdo dos Critérios de Ranson ha 40 anos,
determinar marcadores biolégicos para serem incorporados a pratica clinica tem sido
um desafio. Apesar de suas limitagdes, o escore APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Enquiry Il) permanece o mais utilizado para a avaliagao e indicagao

do tratamento hospitalar de pacientes com PA.2




16

3.2 FISIOPATOLOGIA

A PA é caracterizada clinicamente por dor abdominal em andar superior, capaz de
irradiar para regido dorsal, continua, de forte intensidade, associada, na maioria das

vezes, a nausea, vémitos, febre ou diaforese 4!

Os mecanismos envolvendo a fisiopatologia da PA e suas complicagbes séo
complexos e ainda ndo totalmente esclarecidos.® Sabe-se que, a principio, trata-se
de um processo inflamatério esteril, independente de sua etiologia. Por mais
controverso que seja, a maioria dos pesquisadores acredita que uma ativagao
prematura de zimogénios dentro das células acinares é o fator crucial para inicio da
injuria pancreética. Tal evento resulta na liberacdo de enzimas ativas, como a
tripsina, que estimulam outras proteases levando a uma injaria acinar por
autodigestdo e inflamacao local. Como consequéncia, mediadores pré-inflamatorios
promovem uma injuria do endotélio da microcirculagdo, aumentando a
permeabilidade capilar com deplegéo de volume, podendo evoluir para hipotenséo e
até mesmo choque. Além disto, ha um estimulo & vasoconstriccao arteriolar, com
consequente hipoperfusao tecidual, evoluindo, em alguns casos, para um processo
isquémico que pode cursar com necrose pancreatica.®'*"® Questiona-se ainda sobre
a existéncia de uma hipersensibilidade acinar a colecistoquinina, que potencializaria

a sintese e ativagdo de zimogénios.®

E possivel dividir o processo de progressao da PA em trés fases. A primeira fase é
caracterizada por ativacdo enzimatica e injuria celular mediada por calcio, o que
resulta em aumento da dor abdominal e outros sintomas iniciais. A sindrome da
resposta inflamatéria sistémica (SRIS) surge na segunda fase. Nesta fase, a agdo de
citocinas pré-inflamatérias e mediadores  anti-inflamatérios tém um papel
determinante.® Tanto a SRIS quanto a disfun¢do organica podem desenvolver-se de
forma precoce, na auséncia de necrose ou infecgdo estabelecida. Quando a SRIS &
persistente, maior o risco de disfungéo orgénica,’ pois a expressao dos fatores anti-
inflamatérios lesa o endotélio da microcirculagdo e aumenta a permeabilidade capilar
levando a um sequestro hidrico e consequente DMO por hipovolemia.'? A extensio
da necrose esta correlacionada com o desenvolvimento de disfungéo orgénica e de

superinfecgdo.® A terceira fase compreende o desenvolvimento de complicagbes que
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podem surgir subitamente durante o processo de resolugdo como a translocagao
bacteriana que, devido a hipoperfusdo intestinal resultante da segunda fase,'? pode

levar a infecgdio pancreatica secundaria e necrose peri-pancreatica.®'?

A importancia da hipovolemia na PA mostra porque a hidratagcao venosa € um dos
trés principais passos na sua conduta inicial. Esta ndo apenas supre a hipovolemia,
como modula a reacdo inflamatdéria e estabiliza a permeabilidade capilar, '

informagdes que serao melhor discorridas na discussao deste estudo.
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3.3 CLASSIFICAGAO E PROGNOSTICO

Poucas doengas possuem tantos trabalhos escritos e escores propostos acerca da
predigdo de gravidade e progndstico como a PA.°

A Classificagao de Atlanta, que foi revisada em 2012, divide a gravidade da PA em
leve, quando na auséncia de complicagées locais ou sistémicas, moderada, onde ha
uma complicagado local ou sistémica associada a faléncia organica que se resolve
em 48h, ou grave, na qual a faléncia organica persiste por mais que 48h.”'® A
grande maioria dos casos vai se apresentar com a forma leve desta doenga.”'®"
Concomitantemente, uma gama de sistemas de escores € utilizada na pratica clinica
para predizer gravidade, como os classicos critérios de Ranson, APACHE I, e

Balthazar.

Critérios como o de Ranson, SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e
APACHE Il avaliam a injuria organica com base nos achados clinicos e laboratoriais,
embora individualmente apresentem limitagoes. A pontuacgdo do calculo de Ranson
nao pode ser concluida antes de 48 horas apds a admissao e APACHE |l pode ser
calculado somente apds 24 horas.® Existe uma larga variagdo na capacidade de
prever gravidade entre estes escores, devendo ser repetidos durante a internacgéo,
pois as suas modificagdes podem predizer o desfecho da doenca.” Ha 11 critérios
de Ranson e 12 critérios APACHE Il, cada qual pontuando em 1 (um) elevando a
taxa de morbidade e mortalidade a cada pontuagdo. Uma pontuacao de Ranson 3
ou mais e um escore APACHE |l de 8 ou mais sugerem a presenca de PA grave.’
Contudo, o escore mais difundido e validado para predizer mortalidade permanece
sendo o APACHE I1.>"

Entretanto, sabe-se que € no periodo das primeiras 12 a 24h que ocorre o pico de
incidéncia do desenvolvimento de faléncias orgéanicas, tornando a maior parte dos
escores inapropriados para um prognostico precoce. Com isto, recentemente, dois
novos escores foram propostos: o BISAP (Bedside Index of Severity in Acute
Pancreatitis) e o HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score), que predizem a
gravidade da PA em 24h.'®
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O BISAP & um escore simples e de facil aplicabilidade nas fases iniciais da PA. Leva
em consideracéo 5 critérios: BUN (Blood Urea Nitrogen) >25mg/dL, idade acima de 65
anos, alteragao do nivel de consciéncia (Glasgow menor que 15), SRIS e derrame
pleural. A presenca de mais de dois desses critérios esta associada a um risco 7
vezes maior de faléncia organica e 10 vezes maior de mortalidade.?”'5' O HAPS &
utilizado em pacientes que possivelmente nzo desenvolverao pancreatite grave.'®

Estudos mostram que o BISAP possui acuracia similar a do APACHE Il e Ranson
para predizer mortalidade, necrose pancreatica e gravidade, além de se tratar de um
sistema mais simples para ser aplicado na pratica clinica.®'®

Um guideline baseado em evidéncias expoe, em grau 2B, a SRIS como fator preditor
de PA grave na admissdo, a sua persisténcia em mais de 48h esta associada a
DMO e a taxas de 25% de mortalidade. Propbe ainda uma estratégia de prever um
desfecho da PA na admiss3o, levando em consideragéo fatores de risco do paciente
(p.ex.: idade, comorbidades, indice de massa corporea), a estratificagdo de risco
clinico (p.ex.: SRIS) e a monitorizagéo da resposta a abordagem terapéutica inicial
(p-ex.: BUN, SRIS, creatinina).?

Um grande estudo coorte retrospectivo, determinou a BUN como rotina laboratorial
mais Util para determinar risco de morte, a partir de sua avaliagdo na admisséo e
durante o periodo das primeiras 24h. Sendo a acuracia prognostica de sua avaliagdo
seriada validada por outros 3 estudos.®

No que diz respeito ao uso de exames de imagem para predizer gravidade, sabe-se
que a PA nao apresenta necrose na sua fase inicial, necessitando de 24 a 48h para
0 seu desenvolvimento, sendo ela um parametro importante na evolugéo
desfavoravel da PA.° Na década de 90, o escore de Balthazar foi construido tendo
como parametro as alteragdes visualizadas na TC contrastada, almejando um
aumento na acurdcia prognéstica.'’ Dessa forma, um progresso importante foi
alcangado na avaliagdo desses pacientes. Este escore divide a gravidade da PA em
cinco grupos (classes A-E) tendo como varidveis as alteragbes tomograficas. O CTSI
(CT severity index) foi associado ao escore de Balthazar para avaliar a extensio da

necrose pancreatica de 0 a 10. Foi observada excelente correlagao entre necrose,
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tempo de hospitalizacdo, desenvolvimento de complicagdes e morte. Pacientes com
uma CTSI < 3 apresentaram a taxa de morbidade de 8%, e a taxa de mortalidade de
3%. Enquanto, em aqueles com CTSI 2 7 a taxa de morbidade foi de 92% com uma
17% taxa de mortalidade. Ao determinar a fase de gravidade do processo
inflamatorio, detectar a presenca e extensdo de necrose pancreatica e identificar
complicagbes locais, tal escore permite a diferenciagdo de PA leve
(intersticial/edematoso) e PA grave (necrosante) assegurando uma abordagem mais

precisa.’

Os escores APACHE Il e Ranson possuem menor sensibilidade em predizer
complicagbes, mortalidade e tempo de duracdo da PA que o escore de Balthazar,
fazendo deste uma ferramenta Util na avaliagdo de gravidade e desfecho da PA.
Entretanto, deve-se pontuar que nem todos os pacientes terdo necessidade de
realizar um exame de imagem, como citado previamente, e quando utilizado para
predizer indice de mortalidade, as diferentes caracteristicas individuais ndo devem
ser ignoradas.” Ao observar o Quadro 1 (ANEXO 1) é possivel identificar as

principais causas de gravidade na PA.
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3.4 HIDRATACAO VENOSA

O inicio do tratamento de um paciente com PA comecga na emergéncia. Durante a
investigagéo, o diagndstico deve ser confirmado, a estratificacdo de risco deve ser
realizada, assim como o controle da dor e a reposicao fluidica deve ser
administrada. Antes de serem transferidos, pacientes com PA devem ser reavaliados
e investigados quanto a resposta ao desafio volémico inicial e disfungéo organica.®

A reposigao fluidica é considerada o ponto mais importante do tratamento da PA.
Estudos apontam que manter a perfusdo da microcirculagdo do pancreas e do
intestino € essencial para evitar a isquemia intestinal com subsequente translocagéo
bacteriana e infeccdo pancreatica secundaria, como explanado no tépico de
fisiopatologia. Entretanto, atualmente, tem-se encontrado questionamentos na

literatura acerca de sua utilizago, principalmente no que diz respeito a quantidade.'®

Pacientes admitidos com PA leve que recebem hidratagéo venosa precoce evoluem
com menores taxas de SRIS e faléncia de 6rgdos, hospitalizagdes mais curtas e
menor tempo de admissdo da unidade de terapia intensiva (UTI) quando
comparados a pacientes que ndo receberam volume agressivamente. Entretanto,
esse efeito foi observado apenas nos pacientes com PA intersticial, nos quadros

graves tal beneficio n&o foi confirmado.'®

Outro estudo, demonstrou maior mortalidade em um grupo de 28 pacientes que
recebeu reposicdo nao agressiva quando comparado a um segundo grupo de 17
pacientes submetidos a reposicdo volémica agressiva (17,9% vs 0%, P < 0.04).
Apontando ainda que aqueles no grupo de reposicao nao agressiva também
tenderam & maior taxa de DMO (42,9% vs 35,3%, P = 0.3)."

Uma revisao sistematica demonstrou que o volume sequestrado nas primeiras 48
horas é variavel, dependendo da idade, etiologia alcodlica, alteragbes de
hematdocrito e glicose, e da resposta inflamatéria sistémica na sala de emergéncia.
Estes correlacionados com maior sequestro de fluidos.?°
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Um levantamento que utilizou o Banco de Dados Nacional Clinico do Japao com
9489 pacientes, concluiu que a administragdo de grande quantidade de fluido nas
primeiras 48 horas esta associada com aumento da mortalidade. Entretanto, infundir
mais volume diario nas primeiras 48 horas de tratamento, quando comparado 3
quantidade de fluidos administrados durante os demais dias de internagao, foi

correlacionado com menor mortalidade.?'

Dessa forma, a reposi¢édo volémica agressiva continua sendo a base do tratamento
da PA. Todavia, essa conduta requer otimizagdo. Uma expans3o insatisfatoria esta
associada @ maior risco de necrose e mortalidade. Enquanto que o excesso de
volume pode levar a complicagbes como sequestro pulmonar. Deve-se permanecer

atento as possibilidades clinicas do paciente e a capacidade de receber volume.'

Seguindo essa tendéncia, diversos estudos tém demonstrado que uma estratégia de
reposicao volémica menos agressiva nao evolui com um resultado menos
satisfatorio, contrariando o pensamento tradicional ao afirmar que a utilizacdo de

grandes quantidades de volume esta associada a maior morbimortalidade.?2

Em um ensaio clinico com 73 pacientes com PA, 42 foram randomizados no grupo
de hidratag@o agressiva e 31 no de hidratagdo ndo agressiva. Eles concluiram que a
abordagem inicial menos agressiva estava significantemente associada a maiores
taxas de SRIS, DMO, maior tempo de internagdo e necessidade de admissdo na
UTI. O primeiro grupo recebeu 3,5 litros nas primeiras 24 horas, enquanto o segundo
recebeu 2 4 litros.?

Ja um estudo prospectivo avaliou a infusdo em bolus de 20 mL/Kg na emergéncia,
seguido de infus&o continua de 3 mL/Kg/h, com intervalo de avaliagbes de 6 a 8
horas (incluindo monitorizacdo de sinais vitais, oximetria de pulso e exame fisico).
Novos desafios volémicos foram realizados se o nivel do BUN néao foi reduzido. Da
mesma forma, se os niveis séricos de BUN reduziram, a velocidade de infusdo era
reduzida para 1,5 mL/Kg/h. Essa conduta foi considerada segura com melhora da
morbimortalidade desses pacientes."’




23

Outro ensaio clinico demonstrou que pacientes que receberam mais de 4000 mL de
fluido nas primeiras 24 horas estavam associados a mais complicagdes respiratorias
do que aqueles que receberam menos de 4000 mL (66% vs 53%, P < 0,001). Estes
tiveram uma diminuigdo da SRIS semelhante ao grupo recebendo mais volume.??

Ja um estudo coorte envolvendo 247 pacientes com PA concluiu que a
administragédo de mais de 4,1 litros durante as primeiras 24 horas era significante e
independentemente associado com faléncia de 6rgdo persistente, colegdes agudas
e faléncia respiratéria e renal agudas. Também reportaram que menos de 3,1 litros
durante as primeiras 24 horas de tratamento ndo foi capaz de evitar a faléncia de
orgaos, complicagbes locais, ou diminuir a mortalidade em suas observagoes

preliminares.®

Por outro lado, baseado nos critérios de Ranson e estudos menos recentes,
especialistas propdbem que a reposigdo volémica em um paciente de 70 Kg deve ser
em torno de 6 litros. Conquanto, é recomendada uma hidratacdo venosa entre 250 a
300 mL/h. Isso foi demonstrado em pacientes que receberam uma média de 284
mL/h nas primeiras 6 horas de admisséo e tiveram menor incidéncia de necrose

pancreatica.?®

Um editorial recente sugeriu que a administragdo de 1 a 2 litros de cristaloides,
preferencialmente Ringer Lactato (20 mL/Kg) em bolus no atendimento inicial. E
recomendaram a infusdo continua de 150 a 300 mL/h (aproximadamente 3 mL/Kg/h)
nas primeiras 24 horas. Recomendaram reposicao mais vigorosa em pacientes com
hematdcrito aumentado na admisséo (> 44%), BUN aumentado (> 20 mg/dL), ou um
aumento do escore de SRIS na auséncia de comorbidades cardiacas ou renais.
Depois do primeiro dia, eles sugeriram a reavaliagdo do paciente beira-leito, e
subsequente hidratagdo de acordo com os resultados dos exames laboratoriais. A
manutencao de uma hidratagdo basal de 2 mL/Kg/h deveria ser utilizada naqueles
que responderam bem a terapia inicial e 3 mL/Kg/h para aqueles refratarios a

reposigao.'®

No momento de iniciar a terapia, outra divida frequente é determinar a melhor

solugdo para realizar a reposicdo volémica. Ha anos, diversos estudos
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experimentais mostraram os efeitos terapéuticos das solugbes salinas hipertdnicas
na redugdo da resposta inflamatéria sistémica de pacientes com PA, desde entao
estas sdo alvo de analise.*®* Elas possuem efeito regulador de atividade de
neutréfilos ao inibir cascatas intracelulares e regular negativamente a atividade
destas células. Isso também resuita na inibigho da ades@o leucocitaria e
transmigracao, além de aumentar a fungao restauradora e de prote¢do das células
T. Essas solugdes também sao conhecidas pelos efeitos positivos na contratilidade
cardiaca, pressdo arterial e perfusdo tecidual periférica, além de facilitarem
significantemente a microcirculagdo pancreatica devido a contragao das células
endoteliais na presenga da formagao de um potente gradiente osmético.'? Haja vista
essas vantagens, solugbes salinas quando comparadas & reposi¢cao isotdnica
tradicional, reduzem, efetivamente, o volume necessario utilizado, reduzindo,

portanto, o risco de edema agudo de pulmao.*

No que diz respeito aos coloides, estes sao considerados superiores aos cristaloides
na otimizagdo hemodinamica, pois melhoram a microcirculagao através da redugao
da viscosidade sanguinea, e impedem a agregacao eritrocitaria ao manté-las em um
estado de eletronegatividade. Além de facilitar a passagem das hemacias através de

pequenos vasos, possuem propriedades antiplaquetarias e antifibrinoliticas.

Em estudos com animais, foi demonstrado que os mediadores inflamatorios além de
inibirem a progressao da necrose pancreatica por melhorar a microcirculagédo do
6rgao, possuem menor acesso aos acinos. Em adigao, a queda da ativacao de
tripsinogénio preveniu a extensdao da necrose pancreatica. Entretanto, a
administrac@o de qualquer coloide pode culminar no aumento excessivo do volume
intravascular, levando a lesao hiperoncotica renal, extravasamento por membranas
capilares, com consequente edema agudo de pulmao evoluindo a insuficiéncia

respiratéria, coagulopatia e anafilaxia.

Alguns estudos recentes demonstraram que a utilizagao do coloide Hidroxietil Amido
(HES) ou a combinagao de HES associado a cristaloides resulta em menor utilizagao
de ventilagado mecéanica e diminuicdo de DMO, respectivamente. Enquanto, outros
estudos demonstraram que a utilizacdo de solugdes com amido esta correlacionada

com aumento de efeitos negativos e piora do prognoéstico. Expanséo volémica com
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coloides nao demonstrou ser mais efetiva do que com cristaloides em pacientes
criticos. Portanto, estas solugdes ndo sdo mais indicadas para hidratagdo venosa
em pacientes criticos com PA."

A solugéao de Ringer Lactato é a escolha para o tratamento inicial, baseado em seus
efeitos homeostéticos acido-basicos, comparado com solugdo salina, que ¢
acidificante. O Ringer Lactato é superior a solugéo salina, também por reduzir a
incidéncia de SRIS em mais de 80% e niveis de proteina C reativa quando
comparado ao soro fisiolégico."** Como o Ringer Lactato contém calcio, ndo deve
ser administrado em pacientes com hipercalcemia.'' E apesar de diferencas na
incidéncia de complicagbes entre o uso de soro fisiolégico comparado ao HES e

HES com glutamina, ndo houve alteragdo significativa da mortalidade entre os
grupos.'?

A Associagao Americana de Gastroenterologia recomenda o uso de cristaloides na
maioria das situacoes. Eles ainda sugerem que coloides podem ser considerados
em situacdes especificas: concentrado de hemacias quando hematdcrito cai abaixo

de 25%, e albumina sérica cai para menor que 2 g/dL. °

A vigilancia das fungbes cardiovascular, renal e respiratéria é essencial para a
deteccdo precoce de alteragbes hidroeletroliticas, especialmente em pacientes
idosos e naqueles com comorbidades cardiovasculares posto que a hidratagdo

vigorosa pode influenciar nos parametros fisiolégicos de tais sistemas.?®

Nos casos de PA leve, a reposigdo fluidica adequada deve ser aplicada
cuidadosamente através da monitorizagdo de sinais vitais, exame fisico, débito
urinario e redugdo do hematdcrito em 12 a 24 horas ap6s a admissdo. A pressao
arterial média deve ser mantida acima de 65 mmHg e visar um débito urinério maior
que 0,5 mL/Kg/h na auséncia de faléncia renal. A monitorizagdo de pressdo venosa
profunda néo € necessaria. Enquanto na PA grave, a responsividade ao fluido pode
ser guiada pela pré-carga, pelo volume intravascular e pela verificagdo da pressao
venosa central, que deve estar entre 8 e 12 centimetros de agua. Recentemente,

pequenos estudos demonstraram que manter as pernas elevadas auxilia no retorno



26

venoso e aumenta o volume visceral circulante. E uma medida facil de ser aplicada e

reversivel caso necessario.?

O Quadro 2 (ANEXO 2) traz de forma resumida uma orientagdo quanto a abordagem
na PA tendo como base revisdes e trabalhos originais de 2014 em diante. Propode a
realizacdo de uma reposicao volémica com um litro de Ringer Lactato na primeira
hora, seguido do restante da volemia no decorrer do dia, tendo como saldo final
aproximadamente 1,5 a 2mL/Kg/h. Esta reposicdo deve ser mantida por um a dois
dias, ou até que o paciente se recupere do estado inflamatério.'® Esta abordagem
aparenta ser segura e recomendavel para a pratica clinica.



4 CONCLUSAO

Diante da pesquisa de revisdo bibliografica, conclui-se que uma conduta essencial
no tratamento na PA envolve a reposigdo volémica. Entretanto, ndo ha consenso
acerca da melhor forma de realizar esta reposicdo. Nesse momento, adotar uma
terapia fluidica inicial mais cautelosa e individualizada aparenta ser mais prudente.
Uma vez que a administracdo inferior a trés litros mostrou-se ineficaz, e deletéria
quando excedendo quatro litros. Contudo, um valor definitivo de reposigcao volémica
ainda ndo pode ser recomendado. A utilizagado de cristaloides, em especial o Ringer
Lactato, continua sendo a melhor escolha nessa terapia, assim como seu inicio

precoce.

Dado o atual excesso de controvérsias e a inexisténcia de um acordo pelos autores,
a PA ainda exige investigacbes mais aprofundadas e extensivas, especialmente no
que diz respeito a hidratagdo. Um estudo com enfoque nos subgrupos de risco para
hidratagdo vigorosa se faz imprescindivel, uma vez que nao foram encontrados
parametros definitivos na abordagem desses pacientes nos artigos revisados. Logo,
uma condugdo de novos estudos originais, com nimero de pacientes expressivo,
deve ser realizada para determinar a melhor abordagem nos diferentes quadros de
PA.
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ANEXO 1

Quadro 1 - Critérios diagnosticos para PA com alto risco de complicacoes

Critérios de alto risco de complicagoes

Orgao ou disfungao sistémica

PA grave:
Disfungao organica persistente (> 48h)
Fatores de risco para PA grave:
Disfuncao organica (< 48h)
Lactato > 3 mmol/L
SRIS persistente (> 24h)
Derrame pleural ou infiltrado pulmonar
Necrose pancreatica
BUN > 20 mg/dL ou ascendente
Hematocrito > 40% ou ascendente
Comorbidades ou obesidade

Idade > 55 anos

Cardiovascular; PAS < 90 mmHg apesar
da reposicao fluidica

Respiratorio: Pa02 < 60 mmHg

Renal: Creatinina > 2 mg/dL ou DU <
0,5 mL/Kg/h por 1 hora, apesar de
reposi¢cao volémica

Neurolégico: alteragao consciéncia

Hematolégico: plaquetas < 80.000/mm?
ou decréscimo > 50% da contagem
inicial

Metabolico: pH < 7,30 ou déficit de base
> 5,0 mmollL em associagdo com
lactato > 3 mmol/L

Sangramento gastrointestinal > 500 ml
nas ultimas 24h

onte: Bortolotti P et al. New tools for optimizing fluid resuscitation in acute pancreatitis. World ./

sastroenterol. 2014;20(43):16113-16122

3UN: Blood urea nitrogen; DU: débito urinario; PA: Pancreatite aguda; PaO2: Pressao parcial de
xigénio arterial; PAS: Pressao arterial sistdlica; SRIS: Sindrome da resposta inflaméria sistémica.
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