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RESUMO

A ascite é o acimulo de liquido livre de origem patolégica na cavidade abdominal, fenémeno presente
em varias doengas da pratica clinica. A doenga mais associada com ascite € a cirrose hepatica. Na
sua fisiopatologia destacam-se trés teorias que ocorrem sempre em determinado paciente, porém em
momentos diferentes de sua doenca: vasodilatagéo, “overflow” e “underfill”. O conceito mais moderno
sugere que as trés teorias estdo presentes no mesmo paciente com cirrose, dependendo do tempo
de evolugao de sua doenca. A teoria da vasodilatacao estaria presente desde a fase pré-ascitica até a
ascite de longa data. A teoria do overflow seria predominante nos primeiros meses de ascite e a teoria
underfill explicaria a maioria dos achados em pacientes com ascite por longo tempo. Neste artigo sao
comentadas em detalhes as varias doencas que produzem ascite, os métodos diagnosticos empregados
na pesquisa clinica da ascite, as complicacbes da ascite e as opcoes terapéuticas disponiveis. Em
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Definicao:

Denomina-se ascite ao acumulo de liquido livre de origem
patoldgica na cavidade peritoneal. O termo ascite tem origem
na palavra grega “askos” que significa saco ou contetido de um
saco. Deste radical derivou “askites” e depois “ascite”. Embora
a origem do liquido que se acumula na cavidade peritoneal
possa variar (plasma, bile, sangue, suco pancreético, liquido
intestinal, linfa, urina, etc.), a grande maioria das ascites tem
como causa a cirrose hepatica.

Fisiopatologia:
Teorias da formacao de ascite no cirrético:

O desenvolvimento da ascite é a consequéncia final de
uma série de anormalidades anatdmicas, fisiopatolégicas e
bioguimicas que ocorrem em pacientes com cirrose hepatica.
Trés teorias foram elaboradas ao longo do tempo para explicar
0 surgimento da ascite no cirrético: o “underfill” (baixo-
enchimento), o “overflow” (super-fluxo) e a vasodilatacao. A
visdo moderna preconiza que as trés teorias estdo presentes
no mesmo paciente com cirrose, em maior ou menor grau
dependendo da fase e do tempo de doenca. A teoria da vasodi-
latacdo estaria presente na fase pré-ascitica e seria importante
em toda a evolucao posterior'. A teoria do “overflow”? seria a
mais importante nos primeiros meses do desenvolvimento da

cada item é mostrado o grau de evidéncia (A até C) presente na literatura médica.

Unitermos: Ascite. Cirrose hepatica. Fisiopatologia. Diagndstico e tratamento.

ascite no cirrético, e a teoria do “underfill”® explicaria a maior
parte dos achados em pacientes com varios meses de ascite.

A teoria da vasodilatagao veio harmonizar as ideias sobre
a formagédo de ascite no cirrético, englobando as teorias
do “overflow” e do “underfill”. Nas fases iniciais da cirrose
hepatica haveria vasodilatacao periférica e retencao renal de
agua e sodio. A seguir haveria “overflow” e escape de fluido
para a cavidade peritoneal (vindo principalmente da superficie
hepatica). Provavelmente depois que a ascite comega a se
formar e piora a vasodilatagao periférica, o “underfill” passa a
assumir papel relevante, com queda do volume efetivo circu-
lante e estimulacao permanente dos sistemas vasopressores,
levando a retencdo continua de dgua e sédio pelos rins. A
saturacao da capacidade de drenagem linfatica abdominal,
e principalmente a limitagdo da drenagem linfatica hepatica,
contribuem para o acimulo final de liquido na cavidade perito-
neal. Desta forma, diante de um paciente com ascite, podemos
especular qual o mecanismo atuante de forma predominante
em um determinado momento. Se a histéria obtida for de
ascite de recente comeco (até 1 a 2 meses) provavelmente a
vasodilatagdo estara presente e o “overflow” predominard. Um
paciente com ascite de longa duracédo (4 a 6 meses) tera grau
mais acentuado de vasodilatagdo periférica com predominio
do “underfill”.
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Diagnéstico diferencial

Na maior parte das casuisticas, cerca de 80% a 90% dos
casos de ascite sao atribuidos a cirrose hepatica. Embora haja
poucas estatisticas em nosso meio, a cirrose hepatica foi também
a causa mais frequente de ascite em 1000 casos coletados em
Séao Paulo por Polak* perfazendo 33,3 % do total. As principais
causas de ascite estao listadas no Quadro 1.

Diagnéstico laboratorial

Além da histéria e do exame fisico, a andlise do liquido
ascitico € a melhor ferramenta para definicédo diagnéstica dos
casos de ascite. Existe um aforismo médico que recomenda:
“toda ascite de recente comeco ou de recente piora deve ser
puncionada” (Evidéncia grau B). A paracentese abdominal para
analise do liquido ascitico é a forma mais eficiente para confirmar
a presenca de ascite, diagnosticar sua causa e determinar se o
liquido esté infectado®. O melhor local de pungao foi definido
em um estudo baseado no ultrassom de abdome. Neste estudo,
0 quadrante inferior esquerdo se mostrou superior em relagao
a linha mediana, por ser a parede abdominal mais fina nesse
local, e a profundidade do liquido ser maior®.

A paracentese abdominal quando feita corretamente € um
procedimento seguro. Mesmo sem a administracdo de plasma
fresco e/ou plaquetas, o risco de desenvolvimento de um grande
hematoma é de 1%’. O risco de desenvolvimento de hemope-
ritbnio ou infeccao iatrogénica é de 1:100078. Em um grande
estudo, os pacientes toleraram bem o procedimento até mesmo
com valores altos de INR (até 8.7) e contagem baixa de plaquetas
(até 19000/mm?3)°. Em outro estudo, a taxa de hemorragia pelo
procedimento foi de 0,19% e a taxa de morte foi de 0,016%1°.
N&o ha evidéncias de que o uso profilatico de transfusdes de
plasma ou plaquetas seja necessario® (Evidéncia grau C).

Apds a observacdo simples do liquido, devemos envia-lo
para analise em laboratério. Véarios estudos tém procurado
padronizar quais exames devem ser solicitados neste momento,
para a melhor relacdo custo-beneficio. A contagem celular e o
gradiente soro-ascite de albumina (GSAA) séo testes obrigatérios
(Evidéncia grau B), o gram e a cultura geral do liquido ascitico
sao indicados se infecgdo é suspeita (Evidéncia grau B). Os
exames: proteina total, DHL, glicose e amilase s6 devem ser
feitos quando néao for evidente o diagndstico de ascite por cirrose
hepatica. Outros testes devem ser feitos apenas com a suspeita
do diagnostico de determinadas doencas: pesquisa de células
neoplésicas = suspeita de neoplasias; pesquisa e cultura para
bacilo alcool-acido resistente (BAAR) = suspeita de Tuberculose;
triglicérides = duvida diagndstica entre ascite quilosa e pseudo-
quilosa; bilirrubina = se a cor do liquido ascitico for sugestiva
do escape de bile.

Testes na Ascite

Citolégico: A contagem de células com diferencial € um dos
testes mais Uteis realizado no liquido ascitico, para avaliagdo
de infeccdo, sendo que para sua realizagdo sdo necessarios
apenas 10ul de liquido ascitico. O citologico da ascite deveria
estar disponivel dentro de uma hora, enquanto a cultura demora
varios dias para ficar pronta!!. A contagem normal de leucécitos
na ascite cirrética ndo complicada é de 281 + 25 células/
mm?3, sendo o limite superior de 500 células/mm312. O nimero
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Quadro 1 - Principais doengas causadoras de ascite:

Doencas com hipertenséo portal

Cirrose

Insuficiéncia hepética fulminante

Retardo/Obstrucao ao fluxo de safda do sangue hepético
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Pericardite constritiva
Miocardipatia restritiva
Sindrome de Budd - Chiari
Doenca veno-oclusiva

Neoplasias

Infeccdes
Tuberculose peritoneal
Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis
AIDS

Renal
Sindrome nefrética
Nefrogénica em pacientes sob hemodialise

Enddcrina
Hipotireoidismo (mixedema)
Sindro me de Meig
Struma Ovarii
Sindrome da hiperestimulacao ovariana

Pancreatica

Biliar

Urinaria

Lupus eritenatoso sistémico

Miscelanea

de leucocitos pode variar com a diurese, atingindo até 1000
células/mm3, com predominio de linfécitos!s. O limite superior
de polimorfonucleares (PMN) é de 250/mm3. Os PMN tém meia
vida curta (algumas horas) e sao estaveis durante a diurese (ao
contrario dos leucocitos totais). Pela influéncia da diurese na
contagem celular da ascite, devemos evitar a puncao diagnostica
imediatamente apés uma diurese do paciente.

A contagem celular é Gtil para diagnosticar varias doencas
relacionadas com a ascite: na peritonite bacteriana espontanea
(PBE) ha aumento dos leucécitos com predominio de PMN
(> 250/mm?3); na tuberculose e na carcinomatose peritoneal
aumentam os leucdécitos na ascite com predominio de linfocitos;
na pancreatite ha padrdo semelhante a PBE com aumento de
PMN, etc..

E importante salientar que a leucocitose periférica nao leva
a aumento dos PMN no liquido ascitico'*. Na hepatite alcoo-
lica, por exemplo, ndo deve ser feito tratamento antibiético por
suspeita de infec¢ao na ascite apenas pela presenca de leucoci-
tose periférica. Uma fonte possivel de erro na contagem de PMN
é a hemorragia por uma paracentese traumatica, na qual ocorre
entrada de PMN do sangue na ascite. Deve ser feita correcao do
numero de PMN nesses casos da seguinte forma: subtrair um
PMN para cada 250 hemaceas/mms3.
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Gradiente soro-ascite de albumina (GSAA): o GSAA mede
indiretamente a pressao portal, identificando a presenca de
hipertensao portal'®. Este indice substituiu o conceito antigo
de exsudato/transudato baseado em proteina. Devemos ter o
cuidado de colher a albumina do liquido e do sangue no mesmo
dia. A presenga de um gradiente = 1,1 gr/dl indica que o paciente
tem hipertensdo portal com 97% de acuracia'®. Pacientes com
GSAA abaixo de 1,1 gr/dl (sem hipertensédo portal) raramente
desenvolvem PBE. Uma excecéo a esta regra pode ocorrer em
pacientes com sindrome nefrotical’.

Gram: o teste de gram tem uma positividade baixa para a
pesquisade PBE, sendo de 10% para amostras de 50 ml de ascite
com centrifugacao e 7% para o liquido sem centrifugacao!!. Estes
valores baixos de deteccao sao explicados pela sensibilidade do
teste de gram, que exige 10000 bactérias/ml para a sua positivi-
dade, enquanto que na PBE ocorre densidade baixa de até uma
bactéria/ml'!. Apesar da sua pouca sensibilidade, se multiplas
formas bacterianas forem vistas no teste de gram, a peritonite
secundaria é mais provavel do que a PBE!.

Cultura: recomenda-se a coleta de cultura do liquido para
todo paciente com ascite de recente comeco e recente piora,
mesmo sem sintomas sistémicos. Um volume adequado, em
torno de 10 ml, deve ser inoculado em frascos de hemocultura
gue se mostram mais sensiveis que os frascos de cultura tradi-
cionaist!. Os frascos de hemocultura aumentam a positividade
da cultura em ascites, com contagem de PMN = 250 células/
mm?, de cerca de 50% (pelas técnicas convencionais) para
80%1°. O volume a ser inoculado também é critico. A inoculagao
de 10 ou 20 ml em frascos de hemocultura de 100 ml produz
taxas de positividade de 93%, enquanto o inéculo de 1 ml tem
positividade de 53%!1°.

Proteina: pacientes com nivel de proteina na ascite < 1 gt/
dl tem alto risco de desenvolver PBE?°. Sabe-se que pacientes
com baixa taxa de proteina na ascite, portanto com uma ascite
mais diluida, tm menor concentragao de opsoninas no liquido
ascitico?’.E importante destacar que a concentracao total de
proteina ndo se altera durante um episédio de PBE?2. Outro
conhecimento recente indica o valor das dosagens de proteina
total, glicose e DHL na ascite, para diagnosticar casos duvidosos
de PBE. Pacientes com contagem de neutrdéfilos na ascite compa-
tivel com PBE, terdo baixa probabilidade do diagndstico se pelo
menos dois dos trés critérios seguintes estiverem presentes na
ascite: a) protefna total > 1 gr/dl; b) glicose < 50 mg/dl; c) DHL
maior que o limite superior para o soro. Nestes casos, a possi-
bilidade de uma peritonite secundaria aumenta. Em um estudo
esses critérios ocorreram em 67 % dos pacientes com peritonite
secundaria versus 4% dos pacientes com PBE?3,

Glicose: a concentracao de glicose no liquido ascitico é similar
ao soro, a menos que esteja sendo consumida por células do
sangue, bactérias ou células carcinomatosas??. Os neutréfilos
podem consumir grandes quantidades de glicose e a concen-
tracdo de neutrdfilos tém correlagdo inversa com a concentragao
de glicose??. Na PBE a concentragao de glicose permanece acima
de 50 mg/dl, mas em casos de peritonite secundaria a perfuragédo
intestinal, a glicose pode ser indetectavel? .

DHL: O DHL é uma molécula bem maior que a glicose e
tem maior dificuldade de entrar no liquido ascitico. A maior
parte do DHL do liquido ascitico é proveniente da lise dos PMN.
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No liquido ascitico estéril de um paciente cirrético, o DHL fica
em torno de 43 = 20 um/ml, e estes valores sobem durante
uma PBE?2. A razao normal do DHL ascite/soro do cirrético nao
complicado é de 0,4. Se a razéo for maior que 1,0 o DHL esta
sendo produzido ativamente na cavidade peritoneal, geralmente
por infecgao ou tumor.

Amilase: a concentragao da amilase na ascite do cirrético
nao-complicado é de 40 Ul/L e a razdo ascite/soro é de 0,4. Ha
duas causas classicas para o aumento de amilase no liquido
ascitico: pancreatite e perfuragdo intestinal. Qualquer segmento
dointestino pode liberar amilase quando perfurado, com excecao
da vesicula biliar. Na ascite pancreética, a amilase pode chegar
a 2000 UI/L e a razao ascite/soro atinge 6,0%324,

Testes para tuberculose: a pesquisa direta de bacilo alcool-
acido resistente (BAAR) no liquido ascitico tem uma positividade
muito baixa, ao redor de 2%?2°. A cultura do liquido ascitico tem
positividade baixa quando apenas 50ml de fluido s&o cultivados.
Com volumes maiores de liquido cultivado, em torno de 1 litro,
a positividade atinge 62% a 83%?2%. A peritonioscopia com
cultura da biopsia atinge altas taxas de positividade, ao redor
de 100%. Convém salientar que a biopsia do peritdnio nesses
casos deve ser feita com visualizacao direta, e que a biopsia as
cegas apresenta baixa positividade e riscos de complicagao?.
A concentragéo de protefna do liquido ascitico é > 3,0 mg/dl
em mais de 95% dos pacientes com peritonite tuberculosa®’.

A adenosina deaminase (ADA) é uma enzima que degrada
purina, sendo necessaria para a maturacao e diferenciacao de
células linféides. Os niveis desta enzima na ascite sobem na peri-
tonite tuberculosa. A sensibilidade e especificidade da dosagem
de ADA na ascite tuberculosa é de 100% e 97%, respectiva-
mente, utilizando-se como corte o valor de 33 UI/L28. Entretanto,
a sensibilidade da determinagdo da ADA na ascite cai cerca de
30% em pacientes com cirrose (devido a piorimunidade humoral
e celular). Portanto, a ADA tem maior utilidade para o diagnos-
tico de peritonite tuberculosa em pacientes ndo-cirréticos?®. O
diagnéstico de peritonite tuberculosa deve ser considerado em
todos os pacientes que apresentam ascite linfocitica inexplicada,
com o GSAA < 1.1 g/dLs°.

Triglicérides: a dosagem de triglicérides deve ser solicitada
quando o liquido ascitico for leitoso. Na ascite quilosa, o nivel
de triglicérides é maior que 200 mg/dl, podendo atingir valores
maiores que 1000 mg/dI3!.

Bilirrubina: deve ser pedida a dosagem de bilirrubina em
pacientes com ascite de cor marrom ou laranja escuro. A concen-
tragcao normal de bilirrubina na ascite nao-complicada fica em
torno de 0,7 mg/dl. Se a bilirrubina do liquido for maior que a do
soro (principalmente quando for maior que 6 mg/dl), e a amilase
do liquido ascitico nao for elevada, o médico pode suspeitar de
perfuracdo da vesicula biliar com quadro de coleperitonio®?.

Células neoplésicas: a sensibilidade da citologia em detectar
carcinomatose peritoneal é de 96,7%, se trés amostras séo
enviadas e processadas prontamente33. Entretanto, em outros
importantes diagndsticos neopldsicos como nas metastases
hepéticas macigas, ascite quilosa por linfoma, e no carcinoma
hepatocelular, a pesquisa de células neoplésicas na ascite sera
usualmente negativa. De forma geral, a sensibilidade da citologia
para diagnosticar ascites malignas é de 58 a 75%3*.
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Outros testes: grandes estudos falharam em mostrar a utili-
dade da determinacéao do pH e do lactato na ascite para fins
diagnosticos333¢, Ndo ha evidéncias para que estes testes sejam
solicitados em nenhuma condigéo.

Complicacoes

Peritonite bacteriana espontanea (PBE): PBE é definida
como uma infecgdo do liquido ascitico sem evidéncia de fonte
intraabdominal de infecgdo cirurgicamente tratavel, sendo a
mais frequente complicagéo da ascite na cirrose. Em um estudo
brasileiro a sua prevaléncia entre pacientes internados com
cirrose e ascite foi de 11,1% com mortalidade de 21,9%%. A
PBE esté4 incluida no grupo das infeccoes espontaneas do liquido
ascitico que incluem também a bacterascite monomicrobiana
ndo-neutrocitica (BMNN) e a ascite neutrocitica cultura - nega-
tiva (ANCN). Os elementos necessarios para definicado destas
entidades sédo os seguintes: PBE = cultura positiva do liquido
ascitico para apenas um agente microbiano (monomicrobiana)
e contagem de PMN na ascite acima de 250/mm?3; BMNN
= cultura positiva do liquido ascitico para apenas um agente
microbiano, com contagem de PMN inferior a 250/mm3; ANCN
= sem crescimento bacteriano nas culturas do liquido ascitico,
com contagem de PMN maior que 250/mm?3.

Para o diagnéstico precoce de PBE, os pacientes com ascite
devem sofrer paracentese quando de sua admissao no hospital.
Gragas a esta préatica, aproximadamente 13% dos diagndsticos
de PBE sao feitos atualmente em pacientes sem sinais e sintomas
de infeccdo®®. Os sinais e sintomas clinicos de PBE podem ser
muito sutis. A ascite impede o desenvolvimento de um abdome
rigido ao separar as superficies visceral e parietal do periténio?3.
Quando os sintomas ocorrem, 0s mais comuns sao: febre, dor
ou dolorimento abdominal e alteracdo do estado mental. Entre
0S exames gerais, 0s pacientes podem apresentar leucocitose,
acidose, e alteragao da funcao renal. A febre é a manifestagao
mais comum de PBE, podendo ser baixa a partir de 37,8°C.

A patogénese da PBE parece se centrar no fendbmeno da
translocacéo bacteriana da flora intestinal (principal origem
dos agentes causadores da PBE). Pelos conhecimentos atuais,
sabemos que a atividade opsonica do liquido ascitico (impor-
tante elemento de sua defesa) se relaciona diretamente com a
proteina na ascite®. Desta forma, apenas nas ascites com baixo
teor proteico ha o risco de desenvolvimento da PBE. Na pratica
clinica ha apenas dois grupos de pacientes que podem desen-
volver PBE: os pacientes com cirrose hepatica e com sindrome
nefrética. Outra observacgéo interessante da pratica clinica é que
o desenvolvimento de PBE é extremamente raro em pacientes
com ascites nao detectaveis clinicamente.

Peritonite secundéria: deve ser diferenciada obrigatoriamente
da PBE. Peritonite bacteriana secundaria é definida como uma
infeccdo do liquido ascitico em que ha evidéncia de fonte de
infeccdo intraabdominal de solucéo cirdrgica. Nesta condigéo, a
cultura do liquido é positiva, usualmente para multiplos micro-
organismos, com contagem de PMN > 250mm?3. Na peritonite
secundaria os agentes causais mais freqlientes sdo: anaerdbios,
enterococos, bactérias gram-negativas, gram-positivas e fungos.

Hérnias: ha maior incidéncia de hérnias (umbilical, inci-
sional, inguinal e femoral) no paciente com ascite, com preva-
|éncia de 20% 4°. Em um estudo com quatro anos de seguimento
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de pacientes com hérnia e ascite houve 14% de encarceracoes,
35% de ulceragbes de pele e 7% de rompimento das hérnias*.

Derrame pleural/Hidrotérax hepético: em pacientes com
cirrose e ascite, o derrame pleural pode ser detectado em cerca
de 6%*'. Em cerca de 70% das vezes o derrame pleural ocorre
do lado direito, devido principalmente a defeitos do diafragma
gue permitem a passagem do liquido do abdome para o espago
pleural. Se o derrame pleural for macico, recebe a denominacao
de hidrotérax hepatico. Este fendmeno ocorre em pacientes com
grandes defeitos no hemidiafragma direito, que podem até ser
acompanhados por ascites pequenas ou indetectaveis, ja que
todo o liquido gerado no abdome imediatamente entra no espago
pleural. A conduta nesses casos deve ser o controle adequado
da ascite, evitando-se a colocacao de drenos no térax que séo
dificeis de serem removidos.

Hiponatremia: pode ocorrer no inicio do quadro ou apds
0 emprego de diuréticos como a espironolactona. E devido &
grande queda na excregdo de dgua livre que ocorre em muitos
casos, principalmente devido aos altos niveis de ADH*?. Estes
pacientes devem ser submetidos a restricdo da ingesta de agua
livre (vide abaixo).

Tratamento da ascite no cirrético

Aspectos gerais

Dentro de 10 anos do diagnéstico de cirrose compen-
sada, aproximadamente 58% dos pacientes terdo desenvolvido
ascite*®. O conceito de sucesso na terapéutica da ascite envolve
a reducdo do volume do liquido ascitico e do edema periférico
ao minimo possivel, sem deplecdo do volume intravascular. Um
volume de ascite menor permite a concentracao das opsoninas
do liquido, melhorando a defesa local contra infecgdes*4. Entre
outros beneficios podemos mencionar a redugao do risco de
celulite, e o menor risco de formagao de hérnias abdominais e
diafragmaticas. Embora os pacientes se sintam melhor e com
melhor qualidade de vida, com menos ascite e edema (menos
desconforto abdominal, melhor alimentagdo, melhor mobili-
dade), ndo ha evidéncias de que o tratamento da sobrecarga de
volume melhore a sobrevida dos cirréticos.

Para o tratamento da ascite dos cirréticos que sofrem inter-
nacao hospitalar, recomenda-se que o paciente seja colocado em
repouso, com restricao de sal na dieta. Nas primeiras 24 horas
devemos manter o paciente sem diuréticos e solicitar dosagem
de sodio no sangue e na urina de 24 horas. O sédio urinario
ajudara na compreensao de qual fase da formacéo da ascite esta
0 paciente cirrético, e, em conseqiiéncia, de quanto diurético
ele necessitara. Um paciente com cirrose que esteja na fase
“overflow” predominante (ascite de recente comego) necessita
pouco estimulo diurético (apenas espironolactona) para eliminar
o0 excesso de liquido, ao contrario do paciente em fase “underfill”
predominante (em geral com mais de 4 meses de ascite), que
deve receber tanto diuréticos de alga, quanto espironolactona,
no segundo dia de internagéo. O sédio sérico orienta quanto a
necessidade de restricdo hidrica (agua livre). Devemos instituir
restricao hidrica (1 a 1,5 litros/dia) naqueles pacientes com [Nal
entre 120 e 125 meg/L (Evidéncia grau C).

Pacientes com outras causas para formacao da ascite (ndo
cirrose) usualmente nao respondem ao tratamento administrado
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aos cirréticos. Isto é verdade especialmente para as ascites
neoplasicas, em que h& muita dificuldade de mobilizacdo do
liquido ascitico com restricdo de sal e uso de diuréticos*.
Entre as medidas gerais envolvidas no tratamento da ascite
do cirrético estd a indicacdo de abstinéncia total de é&lcool,
naqueles pacientes que estdo em consumo ativo (Evidéncia
grau B). Esta medida beneficia também os pacientes com outras
causas associadas de hepatopatia crénica como a hepatite C.
Pode haver melhora da histologia hepatica mesmo em pacientes
com cirrose alcodlica*®, acompanhada de redugdo da presséo
portal e da reducédo da ascite?’*8, Outras causas de cirrose com
ascite, que apresentam melhora com tratamento especifico da
doenga hepética de base, séo a hepatite autoimune e a hepatite

B cronica*°.

Restricdo de sédio

A remocao da ascite e do edema periférico requer a inducao
de balango negativo de sédio. Além do alivio do desconforto
abdominal, a remogéo do excesso de liquido produz pequena
redugdo da pressdo portal®®, além da melhora da atividade
opsonica do liquido ascitico®!.

A restricao de sédio mais utilizada é a de 88 meg/dia (cerca
de 2 gramas de sal), incluindo a soma do sal de todos os
alimentos, liquidos e medicacbes®. Entretanto, esta dieta sera
efetiva na auséncia de diuréticos apenas num subgrupo pequeno
de pacientes, que apresentem excrecdo de sédio em torno de
78 meq/l (considerando que mais 10 meq sejam perdidos de
fontes ndo urinarias). Como este subgrupo é pequeno, a maioria
dos pacientes cirréticos com ascite receberé diuréticos, além da
restricdo de sal® (Evidéncia grau A).

Remocao rapida de liquido

A velocidade com que o liquido pode ser removido na cirrose
com ascite depende da presencga ou auséncia de edema perifé-
rico. Na indugéo de diurese, o liquido é perdido inicialmente do
espago vascular. Ap6s a queda da presséo intravascular, o edema
periférico passa a ser mobilizado para repor o volume plasmético.
A mobilizagdo do edema é ilimitada enquanto houver edema peri-
férico%2:53. Ao contréario, pacientes que apresentam apenas ascite
sem edema periférico, mobilizam edema apenas pelos capilares
peritoneais, numa taxa limitada de 500 a 900 ml/dia. Nesses
pacientes, uma remocéo de liquido mais rapida, com diuréticos,
pode levar a queda do volume plasmético e azotemia®?. Portanto,
nos pacientes sem edema periférico, perdas de peso maiores
que 1 Kg/dia ou 1000 ml/dia resultardo na retirada de liquido
de outro compartimento. Se houver necessidade do paciente
perder um volume maior em dois dias, uma paracentese deve
ser realizada (vide a seguir).

Uso de diuréticos

A opcgéo terapéutica que tem mais sucesso é a combinagao
de doses Unicas matinais de espironolactona e furosemide,
iniciando com 100mg e 40 mg, respectivamente!’. Estas doses
podem ser dobradas a cada trés dias se o efeito obtido nao for
satisfatério. Pela sua farmacologia, a espironolactona deve ser
administrada sempre uma vez ao dia. Uma das vantagens dessa
associacao € manter a normocalemia, evitando a hipocalemia
que poderia ocorrer com o uso apenas dos diuréticos de alca, e

Rev Assoc Med Bras 2009; 55(4): 489-96

qgue tem o potencial de desencadear a encefalopatia hepatica.
As doses maximas recomendadas sdo 400 mg/dia para espi-
ronolactona e 160 mg/dia para o furosemide®. Apesar do uso
mais consagrado da associacao espironolactona + furosemide,
alguns estudos sugerem que o uso isolado de espironolactona é
também muito efetivo®®. Pode-se dar preferéncia ao uso isolado
de espironolactona para os pacientes que também apresentem
hipocalemia inicialmente. Um dos problemas do uso crénico de
espironolactona € a ocorréncia de ginecomastia dolorosa. Como
alternativa para estes casos, ha o amiloride (diurético poupador
de potdssio), que é menos efetivo que a espironolactona®®. De
uma forma geral, os pacientes “sensiveis a diuréticos” deveriam
ser tratados preferencialmente com restricao de sal e diuréticos
e ndo com paracenteses seriadas (Evidéncia grau C).

Outro conhecimento interessante é relacionado a via de
administracdo de furosemide para os pacientes com cirrose. Ha
evidéncias de que a via intravenosa causa uma redugao aguda
da fungao renal do cirrético e deveria ser evitada®. Por outro
lado, o furosemide oral é bem absorvido no cirrético e deve ser
usado preferencialmente®®.

Durante todo o periodo de internagéo do cirrético recebendo
tratamento com diuréticos, a sua fungao renal deve ser monito-
rizada a cada dois dias. Se houver surgimento de encefalopatia
hepatica, hiponatremia < 120 meg/| (apesar da restricdo hidrica)
ou creatinina > 2 mg/dl, os diuréticos devem ser suspensos e
a situacao deve ser reavaliada. Uma expansao com albumina
pode ser tentada nos casos que nao recuperam a fungao renal
prontamente.

Resisténcia aos diuréticos

A conduta de restricdo de sédio mais uso de diuréticos se
mostra efetiva em cerca de 90% dos pacientes cirréticos com
ascite. Antes que um paciente seja qualificado como “resistente
adiuréticos” ou estar apresentando “ascite refrataria” precisamos
avaliar qual é a sua excregao de sodio urinario em 24 horas®.
Para uma dieta com 88 meq de sédio, 0s pacientes que excretam
mais de 78 meg/dia de sédio deveriam perder peso. Se isto ndo
acontece, a aderéncia a dieta hipossédica deve ser avaliada
inicialmente. Se o paciente excretar menos de 78 meg/dia de
sédio, e ja estiver recebendo dose maxima dos diuréticos, ele
serd corretamente denominado de resistente a diuréticos, ou
estar com ascite refrataria®. Estudos randomizados mostram que
menos de 10% dos pacientes cirréticos com ascite sao refratérios
ao tratamento médico padrdo®.

Este diagndstico s6 deve ser feito apdés uma semana de
tratamento intensivo com dose maxima de diuréticos, quando
nao for conseguido uma perda de peso maior que 200 g/dia
durante os Ultimos quatro dias, com excrecao urinaria de sédio
inferior a 50 meq/dia. Nos pacientes com verdadeira resisténcia
a diuréticos, parece haver intensa ativagao neuro-humoral, que
resulta em vasoconstricdo renal com aumentada reabsorgdo de
sédio no tubulo proximal (influenciado por angiotensina Il e
noradrenalina), e no tubo coletor (aldosterona)®®. Um estudo
recente sugeriu um teste com 80 mg EV de furosemida em
caso suspeito de resisténcia a diuréticos. Neste estudo os
pacientes eram classificados como resistentes a diuréticos
se excretavam < 50 meq de sédio na urina apds 8 horas da
infusao do furosemide®?.
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Os pacientes que se tornam resistentes a diuréticos devem
sempre ser considerados para o transplante de figado (Evidéncia
grau B), pois cerca de 50% véao a 6bito dentro de seis meses e
75% morrem em um ano®s.

Paracentese

A paracentese é a opgao terapéutica correta quando o
paciente cirrético com ascite tiver indicagao de perder um volume
de liquido maior que 1000 ml em 24 horas, como ja referido.
Estudos mostram que a remogao de um volume de liquido de
até cinco litros por paracentese, ndo tem consequéncias hemo-
dindmicas e hormonais, e a infusdo concomitante de coldides
nao é necessaria®*. Para paracenteses de volume maior devemos
efetuar infusao de albumina pés-procedimento na proporcéo de 8
a 10 gramas de albumina para cada litro de ascite®® (Evidéncia
grau B). A paracentese como opgao terapéutica ou para diag-
nostico das causas/complicagdes da ascite € um procedimento
seguro. Embora aproximadamente 70% dos pacientes com
ascite tenham um tempo de protrombina anormal’, complica-
¢cbes hemorrégicas do procedimento sdo incomuns, ocorrendo
com CIVD e fibrinélise aparente, que afetam menos de 1:1000
paracenteses®.

Outro dado conhecido é que menos de 1% dos pacientes
submetidos a paracentese requer transfusdo por hemorragia
relacionada com o procedimento!?. Pelas evidéncias atuais, nao
se justifica a transfuséo profilatica de plasma ou plaguetas antes
de uma parecentese®.

A paracentese seriada é uma opcao para os casos de ascite
refratéria ao uso de diuréticos (Evidéncia grau C). Até mesmo
em pacientes com ascite que ndo excretam sédio na urina, uma
paracentese de seis litros pode manter o paciente com ascite
controlada por um perfodo de 7 a 10 dias®®.

Opcoes cirurgicas

O uso dos TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic
shunts) deve ser reservado para pacientes com ascite refrataria.
Uma recente metanélise, comparando o uso dos TIPS com a
paracentese em casos de ascite refrataria, mostrou que os TIPS
foram mais eficientes em remover a ascite, porém néo produziram
diferencas em relacdo aos parametros: mortalidade, sangra-
mento digestivo, infeccdo e insuficiéncia renal aguda. Além
disso, os pacientes com TIPS desenvolveram mais encefalopatia
hepatica®’. Os “shunts” peritoneo-venosos (LeVeen or Denver)
ou 0s “shunts” portosistémicos cirirgicos tém indicacoes muito
limitadas, até mesmo para os pacientes com ascite refrataria.
Varios problemas, como a manutencdo da permeabilidade do
cateter, o nimero excessivo de complicacdes, sem vantagens na
sobrevida em comparacdo com a terapéutica clinica, tém levado
ao progressivo abandono do uso deste tipo de shunt®®. O uso do
TIPS tem ganhado espago no tratamento das ascites refratarias
(Evidéncia grau A). Alguns estudos mostram melhora em 86%
dos casos, com resolugao total da ascite em 57 % ©°.

Peritonite bacteriana espontanea

O tratamento antibidtico na PBE deve ser considerado em
pacientes com contagem de PMN = 250/mm?2 no liquido asci-
tico!®7% (Evidéncia grau A). Para o tratamento da PBE ou da ascite
neutrocitica, recomenda-se o uso de Cefotaxima EV na dose
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de 2 gr de 8/8 horas por cinco dias®. A resposta ao tratamento
deve ser reavaliada em 48 horas apés o inicio do tratamento,
com nova paracentese (Evidéncia grau C). Se a contagem de
PMN for menor do que o valor pré-tratamento e a cultura inicial
crescer apenas um agente infeccioso, o paciente provavelmente
tem PBE de fato. Se a conduta estiver correta, ocorreré redugéo
de pelo menos 50% na contagem de PMN na ascite nos dias
seguintes, acompanhada da negativagao das culturas®. Se a
contagem de PMN aumentar e a cultura do liquido ascitico revelar
a presencga de mais de um microorganismo, o diagndstico de
PBE deve ser revisto, pois o paciente tem provavelmente uma
peritonite secundaria.

Apesar da recomendagéo cléassica do uso de cefotaxima EV
nos casos de PBE, uma recente revisdo sobre o uso de antibio-
ticos na PBE nao foi capaz de reunir evidéncias suficientes para
indicar um esquema antibidtico ideal para a PBE’!. O uso de
antibioticoterapia pode ser direcionado pelo agente isolado em
cultura. O tratamento da bacterascite ndo-neutrocitica monomi-
crobiana somente deve ser feito se o paciente tiver sintomas.
Para os pacientes que ja apresentaram um episédio de PBE,
devemos instituir profilaxia com uso cronico de norfloxacina
(400 mg/dia) pela alta taxa de recidiva da PBE nesses casos’?.
Manter e estimular a diurese é outra medida de protecao contra
PBE, por concentrar o liquido ascitico e melhorar a sua defesa
contra as bactérias.

Um estudo recente sugeriu o beneficio da infusao de albu-
mina na taxa de 1,5 gr/Kg dentro de seis horas da infuséo de
cefotaxime para PBE, com repetigdo da infusao de albumina 1,0
gr/Kgnodia 3. Com esta manobra, houve reducao da mortalidade
de 29% para 10% 73. Embora este estudo precise ser confirmado
por outros, no momento a conduta da infusdo concomitante de
albumina ao antibiético, na PBE, pode ser adotada (Evidéncia
grau A). Pacientes com contagem de PMN < 250/mm?® no
liquido ascitico, porém com sinais clinicos de infecgao (febre,
dor abdominal) deveriam receber antibioticoterapia empirica
com cefotaxime 2 gr 8/8 horas EV, enquanto se aguardam as
culturas’* (Evidéncia grau B).

O ofloxacin oral na dose de 400 mg duas vezes/dia é opgéo
para a cefotaxima EV na auséncia de vomitos, choque, encefa-
lopatia grau 2 ou maior, ou creatinina sérica maior que 3 mg/
dL’® (Evidéncia grau A).

Héa evidéncias atuais para o beneficio da administracdo de
antibioticoterapia profiladtica em pacientes com baixo teor de
proteina na ascite, e em pacientes que ja apresentaram um
episddio de PBE. Nestes casos, o norfloxacin na dose de 400
mg/dia € o mais indicado’®’” (Evidéncia grau A).

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

ASCITE - STATE OF THE ART BASED ON EVIDENCES

The accumulation of free fluid of pathological origin in the
peritoneal cavity is named ascites, and, in clinical practice this
phenomenon is present in several diseases. The most common
cause of ascites is liver cirrhosis. In the pathophysiology of
ascites three theories are noteworthy: vasodilation, overflow
and underfill. The modern concept suggest that these three
theories are present in the same patient with cirrhosis depending
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on the disease evolution time. The vasodilation theory would
be important in the pre-ascitic phase as well as during all the
ascites evolution time. The overflow theory would be important
in the first months of development of ascites in cirrhosis, and
the underfill theory would explain most of the findings in patients
with ascites for a long time. This article comments in detailed,
several diseases that produce ascites, the diagnostic methods
employed in clinical investigation of ascites’ complication and
therapeutics options available. In each item the evidence grade
(A to C) found in medical literature is shown. [Rev Assoc Med
Bras 2009; 55(4): 489-96]

Key worps: Ascite. Liver cirrhosis. Pathophysiology. Diagnosis
and treatment.
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