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COMENTARIO

O que todo intensivista deveria saber sobre o
tratamento da peritonite na unidade de terapia
intensiva

What every intensivist should know about the management of
peritonitis in the intensive care unit

Introducao

As infec¢oes intra-abdominais complicadas (IIAc) estdo entre as mais de-
saflantes observadas na unidade de terapia intensiva, nio apenas por conta de,
tipicamente, associarem-se com disfun¢ées de érgaos mais graves,”’ como tam-
bém pela necessidade de intervengio ser mais importante do que no caso de
outras infecgoes.”’ Nos tltimos anos, acrescentaram-se diversos outros desafios,
que complicaram ainda mais a tomada de decisdo em pacientes frequentemente
vulneriveis. Neste documento, focalizaremos os elementos-chave no tratamen-
to destes pacientes e revisaremos a evidéncia mais recente.

A resisténcia a miltiplos farmacos é uma questao séria também na
peritonite...

A resisténcia a maltiplos firmacos (RMF) vem crescendo em todo o mundo,
com importantes diferencas geogréficas para diversos patdgenos.®’ Enquanto a
maior parte dos dados a respeito de RMF se focaliza nas infeccoes do trato res-
piratorio, ela é uma preocupagio semelhante nas ITAc, mais notavelmente em
pacientes com infecgdes adquiridas no hospital.*>

H4 uma série de motivos para que a RMF seja um tépico altamente relevante
nas IIAc. Primeiramente, as IIAc sdo tipicamente infecgbes polimicrobianas, e
a resisténcia pode se fazer presente tanto para patégenos Gram-negativos (mais
notavelmente Enterobacteraceae) como para Gram-positivos, como Enterococcus
faecium no mesmo paciente. Em segundo lugar, a duragio da terapia antibiética
¢ geralmente mais longa, com frequéncia por conta da falta de controle do foco,
com necessidade de multiplas intervengées cirtirgicas.”
mais explicita em pacientes com peritonite tercidria, na qual patdgenos resistentes,
dificeis de erradicar, provocam inflamagio persistente na cavidade peritoneal.®

A RMF ¢ particularmente problemdtica em pacientes hospitalizados ¢ em
pacientes que foram expostos a antibidticos antes ou para o tratamento do qua-
dro atual de ITAc.”!'” Porém, também nas infec¢des adquiridas na comunidade
a RMF vem crescendo, sendo as bactérias produtoras de betalactamase de amplo
espectro (ESBL - extended-spectrum beta-lactamase) o problema mais dissemina-
do no mundo, embora ocorram importantes variagoes regionais em termos de
prevaléncia."'? Nas infecgoes nosocomiais,**' podem encontrar-se patdge-
nos tanto Gram-positivos quanto Gram-negativos, que sdo resistentes a multi-
plos férmacos, e incluem Staphylococcus aureus resistente & meticilina (MRSA -
methicillin-resistant Staphylococcus aureus), Enterococcus resistente a vancomicina
(VRE - vancomycin-resistant enterococci), Enterobacteraceae produtoras de ESBL,

) Isto se reflete de forma
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mas também Enterobacteraceae resistente a carbapenemas
(CRE - carbapenem-resistant Enterobacteraceae), Pseudo-
monas aeruginosa RMFE, e Acinetobacter spp, mais uma vez
com importantes variagdes geograficas.

...0 que torna o uso racional de antibioticos ainda
mais importante atualmente

A ameaga da RMF inevitavelmente representa proble-
mas para o tratamento empirico das IIAc, e o uso de mul-
tiplos antibiéticos de amplo espectro é uma consequéncia
l6gica, o que alimenta o circulo vicioso.®

A antibioticoterapia empirica deve basear-se no conhe-
cimento da epidemiologia local, e se deve preferir o antibi-
6tico com o menor espectro.!¥ Pacientes com maior risco
de RMF incluem os que foram tratados com antibidticos
e 0s que permaneceram no hospital nas semanas prévias.
Em razao do mesmo problema de RME ¢ obrigatério co-
lher culturas intraoperatérias nos casos de infec¢oes no-
socomiais;"® a redu¢do de antibiéticos pode ser realizada
com seguranga quando se dispde de culturas.©

Porém, a primeira questdao deve ser se o paciente real-
mente precisa de antibiéticos. H4 uma série de condigoes
que frequentemente se observam na unidade de terapia
intensiva (UTI) que ndo necessitam de antibioticoterapia,
além dos antibidticos profildticos relacionados a interven-
coes cirtrgicas (Tabela 1).“9 Particularmente relevante
para a UTI ¢ o caso dos pacientes pds-operatdrios apds
trauma abdominal de isquemia intestinal com necessida-
de de intervencdo. Outra fonte de preocupacoes nos pa-
cientes tratados por infec¢oes abdominais sdo os drenos
abdominais; as culturas dos drenos abdominais devem ser
interpretadas com cautela, pois presenca de biofilme e co-
lonizagio sao muito frequentes. Como ¢ frequentemente
dificil diferenciar infec¢ao de colonizagio, nio se reco-
mendam culturas rotineiras de drenos abdominais. Embo-
ra estas possam indicar infecgbes recorrentes ou controle
inadequado do foco, seu valor real nao foi demonstrado
para o controle das infec¢oes abdominais.

Tabela 1 - Condicdes nas quais a terapéutica antibidtica (> 24 horas) nao é
recomendada, assumindo que o foco foi adequadamente controlado*

Perfuracao entérica traumética ou iatrogénica operada dentro de 12 horas
Perfuracdes gastroduodenais operadas dentro de 24 horas

Apendicite aguda ou gangrenosa sem perfuragéo

Colecistite aguda ou gangrenosa sem perfuragao

Necrose intestinal transmural sem perfuragéo, ou peritonite estabelecida ou
abscesso

* Fonte: Baseado em: Mazuski JE, Tessier JM, May AK, Sawyer RG, Nadler EP, Rosengart
MR, et al. The Surgical Infection Society Revised Guidelines on the Management of
Intra-Abdominal Infection. Surg Infect (Larchmt). 2017;18(1):1-76.14
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As propriedades farmacocinéticas dos antibidticos
nao foram estudadas de forma suficiente em pacientes
com infecgoes intra-abdominais complicadas

H4 ampla evidéncia de que a farmacocinética dos an-
tibidticos em pacientes criticos ¢ diferente da que se ob-
serva em voluntdrios sauddveis ou naqueles na enfermaria
geral."® Isto ocorre principalmente por conta do aumento
do volume de distribuicao e modificagbes na eliminagio
do farmaco. A maior parte dos antibidticos utilizados no
tratamento da peritonite é betalactdmica, sendo eliminada
da circulagio por via renal. Assim, a eliminagao pode ser
incrementada (por exemplo, em pacientes com aumento
da depuragio renal) ou reduzida (por exemplo, em pacien-
tes com lesao renal aguda - LRA).

Estas alteragoes farmacocinéticas se encontram aumen-
tadas na peritonite por uma série de outros desafios."” Pri-
meiramente, estes pacientes com frequéncia necessitam de
cirurgia, na qual a perda sanguinea e a reposicao de volume
podem diminuir ainda mais a concentragio do antibidti-
co. Também, no periodo péds-operatdrio, o sangramento
da ferida cirdrgica pode persistir e afetar a farmacocinéti-
ca. Mais ainda, as perdas de fluidos — frequentemente ricos
em proteina — pode levar a mais perdas de antibidticos via
drenos abdominais. Em pacientes tratados com terapia de
abdome aberto na fase pés-operatoria inicial, a pressao ne-
gativa ativa pode induzir relevantes perdas de fluidos pela
cavidade abdominal.

Como resultado, as concentracoes de antibiéticos no
liquido peritoneal, no foco da infecgao, sao altamente im-
previsiveis, e isto ainda foi pouco investigado.

Estao disponiveis novos agentes antibioticos para
patogenos resistentes a miltiplos farmacos, porém
devem ser usados de forma seletiva

Foram recentemente introduzidos diversos novos anti-
biéticos que incluem em seu espectro patégenos RME e a
maior parte deles foi estudada, de fato, em IIAc."® Embora
existam referéncias ao fato de os pacientes criticos terem sido
frequentemente excluidos destes estudos, pode-se assumir
que novos antibidticos, ou novas combinagoes de antibié-
ticos, como ceftolozana/tazobactam, ceftazidima/avibactam,
e eravaciclina podem ter sido utilizados com sucesso em pa-
cientes de UTT com ITAc"?" (Tabela 2), apesar de os firma-
cos baseados em cefalosporina necessitem ser combinados
com metronidazol para cobrirem adequadamente também
patdgenos anaerdbicos. Considerando-se o nimero de no-
vos firmacos que chegam ao mercado, estes devem ser utili-
zados somente em pacientes com alto risco de envolvimento
de patégenos RME ou para terapia direcionada.!>??
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Tabela 2 - Antibi6ticos recentemente introduzidos para infecges intra-abdominais complicadas e posologia recomendada

1"

Disponibilidade

Antibidtico Cl'fls_s,e_de Dose Freq-u encia (~ie de formulagao Principais as_pe.ctos d 0 Comentérios
antibioticos administracao oral espectro antimicrobiano
Ceftolozana/tazobactam  Cefalosporinas  1.000mg/500mg 3 vezes/dia Nao Enterobacteraceae produtoras Em combinacao com
+ inibidores da de ESBL selecionadas e metronidazol para cobertura de
betalactamase Pseudomonas aeruginosa RMF, anaerdbios
mas nao KPC
Ceftazidima/avibactam  Cefalosporinas ~ 2.000mg/500mg 3 vezes/dia Nao Enterobacteraceae produtoras Combinado com metronidazol
+ inibidores de de ESBL selecionadas e CRE, para cobertura de anaerdbios
betalactamase inclusive KPC Taxa de cura clinica em estudo
fase 3 foi inferior em pacientes
com comprometimento renal
Eravaciclina Fluorociclinas Tmg/kg 2 vezes/dia Sim MRSA, VRE, ESBL

Enterobacteraceae e CRE, mas
nao Pseudomonas aeruginosa

ESBL - betalactamase de espectro ampliado; RMF - resistente a multiplos farmacos; KPC - Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase; CRE - Enterobacteriaceae resistente a carbapenem;
MRSA - Staphylococcus aureus resistente a meticilina; VRE - Enterococcus resistente a vancomicina.

A candidiase intra-abdominal é uma infeccao grave,
para a qual o tratamento adequado precoce € importante,
porém a profilaxia antifiingica para todos os pacientes
com peritonite nao parece ser benéfica

E comum o envolvimento de fungos em IIAc,
particularmente em infecgoes hospitalares e em pacientes
previamente expostos 4 antibioticoterapia.”? A candidia-
se intra-abdominal tem sido relacionada a elevada mor-
talidade, e o retardo da administracio de tratamento é
um fator de risco para mortalidade (entre outros fatores,
como a severidade da doenga).?**> Embora possa existir
variagdo regional, Candida albicans continua a ser o pa-
tégeno mais comumente encontrado.®?® Assim como
em outras infeccoes, o controle do foco é um elemento
critico na candidfase intra-abdominal,*® e, quando au-
sente, a terapia antifiingica adequada nio tem um im-
pacto relevante.

A presenca ou suspeita de candidiase intra-abdominal
é, portanto, um importante fator para desencadear o tra-
tamento antifiingico em pacientes cirdrgicos criticos. No
passado, foram feitas muitas tentativas para identificar
os pacientes em risco de candidiase intra-abdominal. As
ferramentas frequentemente utilizadas para predizer o en-
volvimento de Candida em infeccoes na UTT incluem Co-
lonization Index,*” Candida Score,*®* Clinical Prediction
Rule. Estas ferramentas apresentaram bom desempenho
na coorte original de pacientes, mas sua validade exter-
na parece ser limitada, e sua utilidade na clinica prética é
minima.®” Para predizer o envolvimento de Candida nas
infecoes abdominais, Dupont et al. desenvolveram um
escore que incluia tempo de permanéncia antes da cirur-
gia, insuficiéncia cardiovascular pré-operatdria, peritonite
generalizada e perfuracio do trato gastrintestinal superior

como fatores de risco importantes;©" a utilidade deste mo-
delo ainda precisa ser confirmada.

Nos ultimos anos conduziram-se mais estudos para
tentar identificar o papel da terapia antifiingica. Um gran-
de estudo randomizado e controlado, que comparou mi-
cafungina com placebo em pacientes com necessidade de
cirurgia e admitidos a UTI, nao conseguiu demonstrar
qualquer vantagem do tratamento antifingico nestas con-
digoes, embora a terapia antifiingica tenha sido adminis-
trada muito tarde para ser efetiva.®?

Presentemente, a profilaxia antifiingica pode ser consi-
derada em pacientes com extravasamento de anastomoses
ap6s uma cirurgia abdominal, com base em estudos me-
nores (e mais antigos).®” Quando se confirma a presenga
de Candida spp., é imperativo realizar o tratamento ade-
quado, sendo uma equinocandina o tratamento preferivel
em pacientes criticos;*¥ quando possivel, pode ser consi-
derado reduzir o tratamento para azéis em pacientes com
melhora clinica.

0 controle do foco é um componente fundamental do
tratamento das infeccoes intra-abdominais complicadas

Em pacientes com sepse e choque séptico, a terapia
antibidtica tem sido estudada de forma intensiva e é con-
sistentemente considerada critica para o controle das in-
feccoes graves.®” Embora os antibi6ticos sejam mesmo es-
senciais, o controle do foco é, no minimo, tio importante
quanto antibiéticos e altamente relevante em pacientes
com infecgdes abdominais — porém foi pouco estudado,
sendo dificil de quantificar, e necessita da ajuda de outras
especialidades, como cirurgia e radiologia interventiva. O
controle da fonte converge para a eliminagao do foco sép-
tico e para o controle da contaminagao subsequente, e, no
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contexto de um paciente com ITAc, ela geralmente exige
intervengio cirdrgica ou drenagem percutinea. A falta de
controle do foco é um problema particular e inevitavel-
mente contribui para antibioticoterapia prolongada, sele-
¢ao de patdgenos resistentes e peritonite tercidria. Dados
recentes mostram que o controle do foco em tempo opor-
tuno é igualmente importante, e, em pacientes criticos,
Bloos et al. identificaram que um atraso superior a 6 horas
se associou com um aumento de 2,3 vezes na mortalidade;
na verdade, o controle do foco foi o tnico fator modi-
9 A drenagem percutinea vem
sendo cada vez mais utilizada e evita o risco de lesoes adi-
cionais durante intervencoes cirurgicas, embora nem to-
dos os pacientes ou infeccdes sejam apropriados para trata-
mento com drenagem percutinea.®” Se hd contaminagao
em curso, se hd maltiplos abscessos, se hd necrose espessa
ou peritonite difusa, a drenagem percutinea pode ter um
valor limitado. Os exames de imagem tém um papel criti-
co neste caso e ajudam a selecionar adequadamente os pa-
cientes para cada tipo de intervengao. Os obsticulos para
o controle precoce do foco sio multiplos e incluem a falta
de sintomas clinicos, presenca de infecoes concomitantes,
e a necessidade percebida de mais investigagoes, além da
disponibilidade de ferramentas de investigacao, inclusive a
radiologia e o ultrassom.®> Questoes institucionais como
acesso problemadtico ao centro cirdrgico também podem
estar presentes.

ficavel de risco presente.

No que se refere a duracao da antibioticoterapia,
menos é mais

Em geral a duragao da antibioticoterapia nio ¢ uma
das prioridades no tratamento de pacientes com IIAc. Na
maioria dos relatos, a terapia é mantida por 10 a 14 dias,
com cursos tipicamente mais longos nos casos de infec-
¢bes nosocomiais. A incerteza sobre o controle do foco e
a interpretagdo inadequada das culturas de drenos abdo-
minais certamente contribuem para este fendmeno. De-
mostrou-se que a continuidade da antibioticoterapia nio
previne a falha do tratamento em pacientes com IIAc.®¥
Recente estudo randomizado e controlado conduzido na
Franca identificou desfechos semelhantes em pacientes
com peritonite pds-operatéria tratados por 8 ou por 15
dias (Montravers P, comunicagio pessoal). Em 2015, o
STOP-IT, estudo randomizado e controlado multicéntri-
co conduzido nos Estados Unidos, identificou que pacien-
tes com peritonite e adequado controle do foco podem ser
tratados com 4 dias de antibioticoterapia. Este foi um es-
tudo bem delineado, embora, em sua maioria, os pacientes
nao eram criticos, e a extrapola¢ao dos dados para a UTI
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deve ser feita com cautela.®” Andlises de subgrupos em
pacientes com sepse nao identificaram qualquer vantagem
no prolongamento do tratamento além de 4 dias, porém
os nimeros sio pequenos e o estudo nio teve poder esta-
tistico para detectar efeitos nos principais parimetros de
avaliagao.“” As diretrizes atualizadas da Surgical Infection
Society (SIS) recomendam que se limitem os antimicro-
bianos a 96 horas em pacientes com controle adequado
do foco, e 5-7 dias nos pacientes nos quais nio se realizou
um procedimento para controle definitivo do foco."¥ Em
um subgrupo de pacientes com IIAc incluidos no estudo
SAPS, a duragio da antibioticoterapia guiada por procal-
citonina (PCT) nio foi diferente do tratamento padrao.“?
Aparentemente, os casos de IIAc sio diferentes de outras
infecgdes, no que se refere ao papel da PCT para guiar a
antibioticoterapia.

0 fechamento abdominal temporario vem sendo
cada vez mais utilizado no contexto da peritonite

Nos tltimos anos, tem ocorrido um aumento do uso
de terapia de abdome aberto, principalmente no controle
de pacientes de trauma, para prevengdo ou tratamento de
sindrome compartimental abdominal.“? No entanto, os
conceitos de controle do dano nas condi¢oes de trauma
estao sendo atualmente aplicadas também em pacientes
com peritonite grave. Isto inclui uma intervenc¢io rdpi-
da, com a finalidade de remover o foco de infecgio e a
necrose associada, ter controle tempordrio da contami-
nacio em andamento (por exemplo utilizando grampos
para fechamento das perfuragoes), e ter plano de repara-
¢ao secunddria apds restauragio da fisiologia do pacien-
te. Como no trauma, estes pacientes tém risco elevado de
hipertensdo intra-abdominal por conta do aumento do
volume intra-abdominal, em razio do ileo, da obstrucio,
da lesao por isquemia/reperfusio e do acimulo de fluidos
utilizados para ressuscitagdo, assim como pela diminui¢ao
da complacéncia abdominal, que advém da dor na incisio
da laparotomia. A terapia de abdome aberto vem sendo
entdo cada vez mais aplicada como estratégia preventiva.
Quando se usa a abordagem de terapia de abdome aberto,
a terapia com pressao negativa na ferida (TPNF) com tra-
¢ao da féscia é relatada como a melhor solugao em termos
de taxas de complicagées e fechamento;*? técnicas como
a bolsa de Bogotd, malha ou Zipper se associam com um
risco significante de fistulas, e tendem a ter baixas taxas de
fechamento abdominal.

Alguns estudos também investigaram os potenciais
efeitos da TPNE em termos de remogio de citocinas in-
flamatérias da cavidade abdominal; na verdade, em um



modelo em animais ocorreu atenuacio da inflamacio sis-
témica pela remogao de fluidos abdominais com a técnica
de TPNE acarretando efeitos benéficos a fun¢io dos 6r-
gd0s.“Y No unico estudo até aqui realizado em seres hu-
manos, Kirkpatrick et al. identificaram redugio da morta-
lidade com o uso de TPNE mas nao puderam demonstrar
qualquer efeito na inflamacio sistémica,> de forma que o
exato papel da TPNF ainda precisa ser esclarecido.

Conclusao

O tratamento das infecgoes intra-abdominais compli-
cadas na unidade de terapia intensiva continua a ser uma
questio desafiadora. O aumento das infecgdes por cepas
resistentes a multiplos firmacos é a ameaga mais iminente
aos pacientes com peritonite. Isto enfatiza ainda mais o
papel do uso racional de antibidticos, tanto os mais an-
tigos quanto os recém-introduzidos, como ceftolozana/
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tazobactam, ceftazidima/avibactam e eravaciclina, que de-
vem ser preferivelmente utilizados em pacientes com do-
cumentagdo de infecgio por cepas resistentes a multiplos
firmacos, ou com risco aumentado de envolvimento des-
tas cepas. Neste contexto, tem ocorrido um aumento do
interesse na farmacocinética e farmacodinimica dos an-
tibidticos nas infecgoes abdominais, porém ainda restam
muitas questoes a responder. A duragdo da antibioticotera-
pia deve ser cuidadosamente considerada, porém hd cres-
cente evidéncia de que cursos mais curtos sio igualmente
eficazes em relagdo aos mais longos, desde que a infecgao
tenha sido controlada. Além dos antibiéticos, o controle
do foco ¢ central para um desfecho positivo. As técnicas
de drenagem percutinea sio uma alternativa valiosa 2 in-
tervengdo cirtirgica, porém seu papel exato ainda precisa
ser determinado. O fechamento abdominal tempordrio é
uma técnica promissora, mas deve ser utilizada de forma
seletiva, até que existam mais evidéncias.
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