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Selective decontamination of the digestive tract
- An overview 32 years later...
Descontaminacao seletiva do tubo digestivo — 32 anos

depois...

ISA SANTOS*2, NUNO FIGUEIREDO?®

RESUMO

A descontaminacao seletiva do tubo digestivo constitui um
tema de ampla discussao cientifica nos ultimos 30 anos.
Originalmente descrita como uma estratégia profilatica
para doentes imunodeprimidos em Unidades de Cuidados
Intensivos, os beneficios demonstrados determinaram a sua
implementagdo em varios paises, ndo s6 em doentes com
patologia médica, mas também cirurgica.

No entanto, e apesar dos diferentes ensaios clinicos elabo-
rados sobre este tema, permanecem duvidas quanto a sua
real utilidade. O risco de desenvolvimento de resisténcias e a
incerteza quanto aos efeitos ecolégicos da recolonizagcao do
tubo digestivo, constituem alguns dos principais obstaculos
a sua implementacao generalizada.

Para além da necessidade de esclarecer os conceitos, neste
trabalho pretende-se clarificar os beneficios desta interven-
¢ao na prevengao das infegcoes peri-operatérias e abordar os
problemas inerentes a sua utilizagao.

INTRODUCAO
A descontaminacio seletiva do tubo digestivo
(SDD pela sigla inglesa de selective decontami-
nation of the digestive tract) é porventura a in-
tervencao mais estudada no campo da Medicina
Intensiva. Desde a sua primeira descricao na lite-
ratura, em 1984 por Stoutenbeek,' ja foram rea-
lizados mais de 65 ensaios clinicos controlados e
aleatorizados, envolvendo mais de 15.000 doentes
em todo o mundo. Ao todo, estdao publicadas 11
meta-andlises demonstrando multiplos beneficios,
desde a reducdo das infecdes nosocomiais até a
reducao da mortalidade hospitalar.

No entanto, e apesar dos beneficios demonstra-
dos, este topico permanece controverso e atual, o
que determinou a realizacao desta revisao.

O CONCEITO
A descontaminacio seletiva do tubo digestivo
(SDD) foi originalmente descrita como uma

ABSTRACT

Selective decontamination of the digestive tract has been a sub-
ject of broad scientific discussion in the last 30 years. Originally
described as a prophylactic strategy for immunosuppressed
patients in Intensive Care Units, the demonstrated benefits led
to its implementation in many countries, not only in patients
with medical conditions but also surgical disorders.

Despite many clinical trials on this controversial topic, different
questions remain unanswered as to its real effectiveness. The
risk of inducing antibiotic resistance and the uncertainty about
the ecological effects of re-colonization of the digestive tract,
are some of the obstacles to its widespread implementation.
Besides clarifying several concepts, this paper aims to descri-
be the benefits of this intervention in the prevention of peri-
-operative infections, while addressing some problems inherent
in their use.

estratégia profilatica utilizada nas Unidades de
Cuidados Intensivos (UClIs), cujo objectivo era
a prevencao ou reducao do impacto clinico das
infecoes endogenas e exogenas, causadas por
micro-organismos potencialmente patogénicos
(potentially pathogenic micro-organisms - PPM).
Este conceito derivou da experiéncia em hemato-
-oncologia,” onde as infecoes graves em doentes
ganulocitopénicos constituem a principal causa
de morbilidade e mortalidade (Quadro 1).> Nesta
populacdo com elevado risco de infecido nosoco-
mial foram descritas as primeiras tentativas de
erradicacao de PPMs (Gram-negativos aerobios,
Staphylococcus aureus meticilina-sensiveis e
fungos) da orofaringe e do trato digestivo, com
reducdo das taxas de infecdo, sem aumento da
colonizacao/infecao por microorganismos mul-
tiresistentes.

Por infecdo endogena entende-se toda a infe-
cao causada por PPMs que primeiro colonizaram
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B QUADRO 1
Microorganismos potencialmente patogénicos
(PPMs)

PPMs da PPMs Hospitalares
Comunidade
Streptococcus pneumoniae Klebsiella
Haemophilus influenza Proteus
Moraxella catarrhalis Morganella
Escherichia coli Enterobacter
Staphylococcus aureus Citrobacter
Candida albicans Serratia
Acinetobacter
Pseudomonas

o tubo digestivo: a) endégena primaria — infecao
por micro-organismos que fazem parte da flora
residente “normal”; b) enddgena secundaria -
infecao por micro-organismos que colonizaram
de novo o tubo digestivo.!

A infecao exdgena é causada por PPMs isolados
apenas no local de infecao, sem colonizacao prévia
do tubo digestivo (Quadro 2).*

A “resisténcia a colonizacdo” é o mecanismo
através do qual a flora microbiana saprofita in-
testinal protege o organismo contra a invasao de
Nnovos microorganismos, muitas vezes patogéni-
cos. Uma das explicacdes para o efeito protetor
da SDD pode derivar do seu efeito benéfico sobre
a ‘“resisténcia a colonizacao”. Ao suprimir os
PPMs, sem alterar a flora anaerobia, condiciona
uma reducéo do risco de infecio sem o aumento
concomitante da colonizacao / infecao por micror-
ganismos resistentes aos agentes antimicrobianos
habitualmente utilizados.

O protocolo originalmente descrito por Stou-
tenbeek incluia a descontaminacido seletiva da
cavidade orofaringea (selective oropharyngeal
decontamination — SOD), através da utilizacdo
de uma pasta contendo polimixina E 2%, tobra-
micina 2% e anfotericina B 2%, aplicada 4 vezes
por dia. Para além disto, o intestino era também
descontaminado utilizando o mesmo conjunto
de antibioticos nao absorviveis (polimixina E
100mg, tobramicina 80mg e anfotericina B 500mg)
administrado 4 vezes por dia. Outra combinacao
descrita consiste na associacido de vancomicina
e nistatina. A SDD tem como objectivo eliminar
seletivamente bacilos aerébicos gram-negativos,
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Staphylococcus aureus, fungos e leveduras, man-
tendo inalterada a flora anaerobia.

A colonizacao corresponde a presenca das
mesmas espécies de PPMs num determinado
local/6rgao, por mais de 3 dias (> 2 isolamentos
positivos), sem sinais de infecao.

UTILIZACAO DA SDD NAS UNIDADES

DE CUIDADOS INTENSIVOS

A SDD nao deve ser confundida com terapéutica
antibiotica, nem com a nocdo de “esterilizacdo”
do tubo digestivo. O seu objectivo é controlar os
Gram-negativos aerobios entéricos, evitar a hiper-
proliferacao bacteriana no estomago (diminuindo
o risco de pneumonia associada ao ventilador) e
reduzir o risco de translocacdo bacteriana com
sépsis, sem interferir com a flora anaerobia e com
os Gram-positivos. Assim, um dos requisitos é
que a combinacdo de antibioticos usada, sob a
formulacao de gel ou pasta (na orofaringe) ou em
suspensao (no trato gastro-intestinal (GI)), nao
seja absorvida no tubo digestivo, permitindo a
descolonizacao efetiva sem interferéncia na flora
endogena.

Algumas das mais recentes meta-analises re-
portam um efeito benéfico na reducao da morta-
lidade nos adultos submetidos a SDD nas UClIs.’
No entanto, e apesar desta evidéncia clinica bem
documentada, existe ainda um namero elevado de
clinicos que nao concorda com a sua utilizacao,
argumentando que: 1) podem ocorrer surtos de
bactérias resistentes aos antibioticos usados na
SDD; 2) em doentes a fazer SDD pode existir o
desenvolvimento de resisténcias secundarias; 3) a
utilizacdo de SDD néao tem sido eficaz no controlo
de outros surtos infecciosos nas UCls.

Os efeitos da descontaminacio seletiva podem
ser traduzidos em reducdes da taxa de mortalida-
de em 3,5% com a SDD e 2,9% somente com a
SOD.® Embora tenha custos mais elevados com-
parativamente a SOD, a SDD esta associada a uma
menor taxa de bacteriémia adquirida na UCl e a
um menor estado de portador retal de bactérias
Gram-negativas multiresistentes.

Em 2003, Jonge e col. reportaram que em
UCIs com uma baixa prevaléncia de Enterococcus
resistentes a vancomicina e de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina, a utilizacio de SDD
diminuiu a mortalidade hospitalar, a mortalidade
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B QUADRO 2
Infe¢oes nas UCIs

Tipo de infegao Inicio Incidéncia (%) Controlo
Enddgena 1% <1 semana 55 ABs endovenosos
Enddgena 2i > 1 semana 30 Higiene + ABs entéricos

Exdgena Qualquer altura na UCI 15 Higiene + ABs topicos

na UCI e a colonizacao global com bactérias ae-
robicas Gram-negativas multiresistentes.’

Outros ensaios clinicos realizados em UClIs
com baixos niveis de resisténcia antibiotica su-
gerem que esta estratégia é segura, desde que se
mantenha a premissa de uma correta vigilancia
microbiolégica. No entanto, a generalizacao desta
abordagem a todas as UCls, apesar de estar asso-
ciada a baixos indices de resisténcia antibiotica,
nao registou diferencas no tempo de internamen-
to, nem na mortalidade aos 28 dias.?

Os beneficios da SOD/SDD em UCIs com bac-
térias Gram-negativas multiresistentes endémicas
sao menos claros, estando em curso alguns ensaios
clinicos multicéntricos com vista a esclarecer este
topico.’

O efeito de pressao ecologica da SDD é outro
dos pontos criticos a sua adocao generalizada nas
UClIs, sendo mesmo referido um efeito rebound na
emergéncia de multiplas estirpes Gram-negativas
apos a sua paragem.'® Contudo, em estudos mais
recentes provenientes da Holanda'' e de Espa-
nha,'” os dados apontam para uma seguranca
ecologica (e até mesmo uma tendéncia para a
diminuicao das resisténcias aos antimicrobianos)
com a utilizacdo prolongada (3 a 7 anos) quer da
SDD, quer da SOD.

Porém, e mesmo em locais com baixa preva-
lencia de resisténcias antibioticas, a utilizacao de
SDD/SOD nao demonstrou ser eficaz no controlo
de surtos de Gram-negativos multiresistentes,
nem tao pouco impede que estes surtos ocorram."’
Alguns autores reiteram que a SDD nao deve ser
empregue em situacoes de surtos de resisténcia
antibiotica, especialmente quando as medidas de
controlo da transmissao falham. Este ponto realca
novamente o facto de que a SDD é uma medida
preventiva e nao terapéutica.

Apesar dos bons resultados publicados, a
implementacao da SDD estd ainda longe de ser

rotina nas UCIs uma vez que: a) a auséncia de
emergéncia de resisténcias aos antibacterianos
com a sua utilizacdo nao é facilmente entendida,
e carece de uma explicacao cientifica cabal; b) o
periodo de follow-up dos estudos foi relativamen-
te curto e pode ser argumentado que as alteracoes
ecologicas, nomeadamente a emergéncia de re-
sisténcias, nao tiveram tempo de se manifestar;
c) a maioria destes trabalhos foram realizados
em UCls com um perfil microbiolégico extrema-
mente controlado (utilizacao antibiotica muito
restrita), o que nao ¢ a realidade para a maioria
das UClIs.'* Acresce ainda que a visao completa
sobre o potencial risco de desenvolvimento de
resisténcias s6 conseguira ser documentado se a
resisténcia antimicrobiana for avaliada meses/anos
apos estes doentes terem recebido SDD e terem
tido alta hospitalar.

Pouco se sabe acerca do processo de recolo-
nizacao do tubo digestivo apds descontinuacao
da terapéutica, e menos ainda, sobre o padrao de
resisténcias antibioticas deste novo microbioma.

Finalmente, falta ainda caracterizar o efeito da
SDD sob as espécies nao isolaveis em cultura mas
que estao presentes na flora intestinal “normal”,
e que podem constituir um reservatério de genes
de resisténcia antibiotica."”

UTILIZACAO DA SDD EM CIRURGIA DIGESTIVA
A cirurgia digestiva tem inerente uma percentagem
significativa de complicacoes que influenciam de
forma negativa o prognostico a longo prazo destes
doentes. Intimeros sao os fatores que concorrem
para o aumento da taxa de complicacoes pos-
-operatorias, como é o caso da comorbilidade
associada, da desnutricio/obesidade, do tempo
cirurgico prolongado, e da necessidade de suporte
transfusional. As complicacoes imediatas mais te-
miveis sdo a infecao do local cirdargico (19-26%)'
e a deiscéncia anastomotica (8-10%),'” podendo
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Il QUADRO 3
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Estudos comparativos da SDD com profilaxia antibiotica vs profilaxia antibiotica na cirurgia

coloretal (Adaptado de Roos e col.)

Estudo N PrepaAra_gao S_D . Antibidticos Orais Antibidticos sistémicos
mecanica | (dias)
Lau et al, 1988 132 Sim 1 Neomicina + Eritromicina Metronidazol + Gentamicina
Stellato et al, 1990 102 Sim 1 Neomicina + Eritromicina Cefoxitina
Ishida et al, 2001 143 Sim 2 Canamicina + Eritromicina Cefotiam
Lewis et al, 2002 215 Sim ) Neomicina + Metronidazol Amicacina + Metronidazol
Kobayashi et al, 2007 491 Sim 1 Canamicina + Eritromicina Cefmetazole
Roos et al, 2011 289 Sim >5 UL +_T0_bram|cma ¥ Cefuroxima + Metronidazol
Anfotericina B

esta ultima atingir taxas de mortalidade de 37%.

Em relacao a doenca oncologica, é bem descri-
to na literatura o impacto negativo que as com-
plicacoes peri-operatdrias tém sobre a sobrevida
a longo prazo dos doentes submetidos a resseciao
cirargica potencialmente curativa.'®

Tendo em conta as consequéncias nefastas
que qualquer infecdo no periodo peri-operatorio
acarreta, assumem especial relevo as medidas que
as possam reduzir ou mesmo evitar. Atualmente,
a Unica estratégia preventiva globalmente aceite é
a profilaxia antibiodtica, que se baseia na adminis-
tracao profilatica de antibiotico endovenoso nos
60 minutos anteriores a incisao cirurgica.

A utilizacdo de SDD na cirurgia digestiva
permanece um tema ainda pouco difundido e
longe de obter consenso. Os seus beneficios pa-
recem advir da reducdo da inflamacdo no local
da anastomose e da reducdo da endotoxémia
peri-operatoéria, diminuindo a translocacao bac-
teriana intra-operatoria e atenuando a resposta
inflamatoria sistémica.'” No entanto, apenas uma
pequena percentagem de cirurgioes utiliza SDD
na cirurgia GI eletiva.

Numa revisao sistematica de Roos e col.?® fo-
ram comparados os efeitos da SDD peri-operatoria
em associacao com antibioticos sistémicos profi-
lacticos (grupo SDD) com um grupo de controlo
onde foi efetuada apenas profilaxia antibidtica.

Nesta revisao foram incluidos 8 estudos envol-
vendo 1668 doentes, divididos em 2 grupos: 828
no grupo SDD e 840 no grupo de controlo. A
meta-andlise demonstrou uma diferenca signifi-
cativa na taxa de complicacdes pds-operatorias,
com uma menor incidéncia de deiscéncia anas-
tomotica, de infecao de ferida operatoria e de
infecao respiratoria. A incidéncia de infecoes do
trato urindrio nao foi diferente entre os 2 grupos.
Quando analisados separadamente os subgrupos
da cirurgia digestiva do andar supra ou infra-
-mesocolico, verificou-se em ambos os subgrupos
menos complicacdes infeciosas, e menor taxa de
fistulas anastomoticas no grupo SDD comparati-
vamente ao controlo. Apesar destes resultados,
nao se objetivaram diferencas na mortalidade
intra-hospitalar ou aos 30 dias de pds operatorio
(Quadro 3).%°

No entanto, a interpretacao das conclusoes
desta grande revisao carece de alguma cautela
dada a elevada heterogeneidade na duracao da
SDD, nos esquemas antibioticos utilizados e na
evolucao temporal entre o primeiro e o ultimo
estudo incluido.

PROBLEMAS NA SUA IMPLEMENTACAO

Considerando os beneficios da SDD demonstrados
pelos estudos ja efetuados e tendo em conta os
poucos efeitos secundarios descritos, porque nao
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se utiliza de forma sistematica na pratica clinica?

A controvérsia gerada em torno deste topico
deriva de algumas questoes metodologicas lanca-
das sobre os trabalhos que utilizaram desconta-
minacao seletiva:

1) confusdo de terminologia e definicoes;

2) elevada heterogeneidade entre os desenhos dos
varios ensaios clinicos reportados;

3) grandes diferencas na selecdo da populacdo de
doentes incluidos;

4) assimetrias na intervencdo efetuada e nos
processos diagnoésticos conduzidos nos varios
estudos.

Para além disto, é necessaria muita cautela ao
interpretar os efeitos aparentemente favoraveis
reportados pelas vdrias meta-andlises, pois nao
nos devemos esquecer que derivam do mesmo
grupo de dados e nao acrescentam informacao ao
previamente reportado nos ensaios.

Um outro aspecto a ter em conta é custo adi-
cional que a SDD tem nos orcamentos hospita-
lares, pois o facto de nédo existirem formulacoes
comerciais determina a necessidade de preparacao
hospitalar da pasta ou da solucao entérica. Além
destes custos diretos associados com a preparacao,
anecessidade de administrar 4x/dia incrementa os
indices de trabalho, ja por si elevados nos doentes
em UCI, gerando também custos indiretos.

Finalmente, existe sobretudo uma clara indefi-
nicao quanto aos grupos de doentes que realmente
beneficiam desta estratégia. Este é um tema dificil
de estudar em estudos aleatorizados e duplamente
cegos, ja que ao colocar no mesmo espaco fisico
doentes submetidos a descontaminacéo e doentes
contaminados, pode influenciar as taxas de infe-
¢ao e colonizacao dos respectivos grupos e afetar
de forma significativa os resultados obtidos.

CONCLUSAO

Apesar dos resultados benéficos demonstrados
em vdrios ensaios clinicos, a implementacao ge-
neralizada da SDD ainda estd longe de ser uma
realidade. Particularmente interessante para os
cirurgioes, tendo em conta os potenciais efeitos
na reducao das infecoes do local cirurgico e na
diminuicio da taxa de deiscéncia anastomotica,
a sua utilizacao ainda carece de ser suportada em
evidéncia clinica robusta. Decorridos mais de 30
anos de discussio cientifica, continua a ndo existir

consenso sobre a utilidade da aplicacao da descon-
taminacao seletiva do tubo digestivo, e 0 “mundo”
médico ainda precisa de ser convencido... M
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