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ARTIGO DE ATUALIZAGAO

Peritonite bacteriana espontanea

Spontaneous bacterial peritonitis

Edna Strauss' e Wanda Regina Caly"’

Resumo A peritonite bacteriana espontanea ocorre em 30% dos cirréticos com ascite e, neste grupo, apresenta
altas taxas de morbidade e mortalidade. Os fatores predisponentes incluem a diminuicéo da defesa imunolbgica
encontrada no homem nas fases avangadas da cirrose, o supercrescimento da flora intestinal e a translocagao
bacteriana da luz dos intestinos aos linfonodos mesentéricos. As manifestagées clinicas variam de graves a
leves ou ausentes, sendo sempre necessatria a anélise do liquido ascitico. O diagndstico de peritonite bacteriana
espontanea se faz pela contagem de neutréfilos > 250/mm? no liquido ascitico associado ou ndo ao crescimento
de bactéria na cultura. As enterobactérias predominam como causa da infecgdo, sendo a Echerichia coli a
bactéria mais freqlientemente isolada. O diagnéstico precoce e o tratamento adequado provocaram a queda das
taxas de mortalidade nas duas ultimas décadas. O uso endovenoso de cefalosporinas de terceira geragcdo
mostra-se eficaz em 70% a 95% dos casos. A recorréncia de peritonite bacteriana espontdnea é comum e pode
ser prevenida com norfloxacina oral, de uso continuo. O surgimento de resisténcia bacteriana tem estimulado a
procura de novas op¢les para a profilaxia da peritonite bacteriana espontanea; os probidticos constituem nova
abordagem promissora, mas que necessita melhor avaliagdo. Recomenda-se a profilaxia primaria de curta
duragéo aos cirréticos com ascite que apresentem episddio de hemorragia digestiva alta.

Palavras-chaves: Peritonite. Bactéria. Cirrose. Ascite. Cefalosporinas.

Abstract Spontaneous bacterial peritonitis occurs in 30% of patients with ascites due to cirrhosis leading to
high morbidity and mortality rates. The pathogenesis of spontaneous bacterial peritonitis is related to altered
host defenses observed in end-stage liver disease, overgrowth of microorganisms, and bacterial translocation
from the intestinal lumen to mesenteric lymph nodes. Clinical manifestations vary from severe to slight or
absent, demanding analysis of the ascitic fluid. The diagnosis is confirmed by a number of neutrophils over 250/
mm? associated or not to bacterial growth in culture of an ascites sample. Enterobacteriae prevail and Escherichia
coli has been the most frequent bacterium reported. Mortality rates decreased markedly in the last two decades
due to early diagnosis and prompt antibiotic treatment. Third generation infravenous cephalosporins are effective
in 70% to 95% of the cases. Recurrence of spontaneous bacterial peritonitis is common and can be prevented
by the continuous use of oral norfloxacin. The development of bacterial resistance demands the search for new
options in the prophylaxis of spontaneous bacterial peritonitis; probiotics are a promising new approach, but
deserve further evaluation. Short-term antibiotic prophylaxis is recommended for patients with cirrhosis and
ascites shortly after an acute episode of gastrointestinal bleeding.
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A peritonite bacteriana espontanea (PBE) é uma
das principais complicagbes que acomete pacientes
cirréticos com ascite, com elevadas taxas de morbi-
mortalidade® 2. Entende-se por PBE a infecgdo
bacteriana do liquido ascitico, caracterizada pelo
crescimento de uma bactéria associada a numero
aumentado de neutrofilos neste liquido (>250/mm3)
na auséncia de foco intra-abodminal de infecgao*.
Deve-se, portanto, estabelecer o diagndstico

diferencial com as peritonites secundarias, em que a
cultura pode demonstrar o crescimento de duas ou
mais bactérias.

A prevaléncia de PBE em pacientes cirroticos
hospitalizados com ascite foi avaliada em estudos
prospectivos e variou de 7 a 25%, enquanto o conjunto
de infec¢des bacterianas atinge prevaléncias de 15%
a 47%. Por outro lado, no grupo controle de infecgdes
hospitalares, em nao-cirréticos, a taxa de infecgao
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varia em torno de 5% a 10%. Os cirréticos
descompensados, particularmente na classe C da
classificagdo de Child-Pugh, sdo mais propensos a
desenvolver infecgbes do que os compensados.
Outros fatores como ictericia, desnutricdo e,
principalmente, a hemorragia digestiva alta,
predispdem ao desenvolvimento de PBE. E mais, a
infeccao do liquido ascitico propicia o surgimento de
insuficiéncia renal, quer do tipo funcional e reversivel,
quer a verdadeira sindrome hepato-renal do tipo I, com
sobrevida média de 15 dias’. As taxas de mortalidade
na PBE eram elevadas quando de sua caracterizagao

clinica na década de 1970, com queda significativa ja
na década de 1990, devido tanto ao diagndstico
precoce como a eficacia do tratamento empirico
(Figura 1). Em estudo recente demonstramos que, ao
longo das ultimas décadas, as taxas de mortalidade
permaneceram estaveis nas diferentes infecgbes
bacterianas que acometem o cirrotico, com excecgao
apenas da PBE, que caiu de 67% para 37%*'.

A PBE é considerada, pela maioria dos autores, a
infeccao mais comum observada em cirréticos, tendo
sido a primeira infecgdo espontanea descrita, embora
hoje sejam admitidas também a bacteriemia e o
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Figura 1 — Mortalidade de pacientes com cirrose e peritonite bacteriana espontanea em diferentes décadas.

empiema espontaneos’. Além da PBE, a infecgdo
urinaria, a pneumonia, as infecgdes de pele e tecido
subcutaneo, bem como as septicemias, constituem o
elenco mais frequente de infecgdes bacterianas que
surgem na evolugao clinica da cirrose, ocasionando piora
da fungao hepatica e encurtando a sobrevida do paciente.
Dentre elas, tanto a PBE, como a infecgéo urinaria,
destacam-se pela recorréncia dos episodios infecciosos.
De fato, estudos recentes demonstraram que no prazo
de 12 meses, as probabilidades de novo episodio de
PBE variaram de 47% a 69%" .

Varios fatores sdo considerados como
favorecedores da infecgdo na cirrose, entre eles
citamos aqueles intrinsecos como as alteragdes da
flora intestinal, do sistema macréfago-monaocitario, da
funcao dos neutréfilos bem como da imunidade
humoral e celular. Entre os fatores circunstanciais
incluem-se ainda o alcoolismo, a desnutrigéo, a
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hemorragia digestiva alta e a ruptura de barreiras
naturais através da realizagdo de exames invasivos,
diagndsticos e terapéuticos, aos quais esses
pacientes sdo frequentemente submetidos'? 2.

Os agentes bacterianos mais freqlientemente
isolados na PBE s&o provenientes da flora intestinal,
sendo constituidos por bactérias aerdobicas Gram
negativas em cerca de 70% dos casos, 0 que torna os
intestinos a mais provavel fonte para as infecgbes
espontaneas do cirrético (Tabela 1). Questionou-se por
muito tempo a passagem destas bactérias desde a luz
intestinal até o liquido ascitico. Os conhecimentos sobre
translocagao bacteriana, definida como a passagem
de bactérias viaveis da luz intestinal para sitios extra-
intestinais, vieram dos estudos realizados em pacientes
em choque, com obstrucao intestinal, endotoxemia,
pancreatite aguda e, sdo atualmente plenamente
aceitos como o mecanismo fisiopatogénico da PBE*.
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Tabela 1 - Bacterias isoladas (cultura) em grupo de cirréoticos
com infecgées.

Bacteria N %
Aerobicas gram-negativas
Enterobacteriaceae:
Escherichia coli 12 25.53
Klebsiella pneumoniae 4 8.51
Enterobacter cloacae 5 14.89
Enterobacter aglomerans 2 4.25
Proteus mirabilis 3 6.39
Morganella morganii 1 213
Outras gram-negativas:
Acinetobacter anitratus 1 213
Aeromonas sp. 1 213
Aerobicas gram-positivas
Streptococcus:
Streptococcus do grupo D
néo enterococcus 2 4.25
Streptococcus faecalis 5 10.64
Streptococcus pneumoniae 1 213
Streptococcus viridans 2 4.25

Staphylococcus:
Staphylococcus aureus 8 17.02
Caly & Strauss, 1993

Estudos experimentais demonstraram a presenga de alcangam o liquido ascitico, quer por via linfatica quer
bactérias intestinais viaveis nos linfonodos mesentéricos por via hematolégica, onde podem ou n&o ser destruidas
de ratos com cirrose'. A partir dos linfonodos elas pelas defesas naturais do organismo (Figura 2).

J defesas do hospedeiro
T Flora intestinal
Translocagao
bacteriana
i ?
meonc?d.os Bacteriemia
Mesentéricos
Bacteriemia
Ascite
Outros locais ¢ defesas do hospedeiro
infectados PBE

Figura 2 — Patogenia das infec¢Ges bacterianas espontaneas em cirréticos.
PBE = peritonite bacteriana esponténea.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da PBE pode ser clinico e/ou Entretanto, a auséncia de sintomas tipicos é
laboratorial. Clinicamente o paciente pode apresentar relativamente freqlente, sendo importante a
sintomas tipicos como febre e dor a descompressao observagao da piora repentina dos parametros de
brusca do abdomen ou mesmo quadro compativel com  fung&o renal ou surgimento de encefalopatia hepatica,
infeccado sistémica grave, com choque séptico. como formas veladas de manifestacgao inicial de PBE.
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Outras vezes faz-se o diagndstico exclusivamente
pelos exames laboratoriais, em formas clinicas
totalmente assintomaticas® °.

A avaliagao laboratorial do liquido ascitico (LA) é
a base fundamental para o diagndstico da PBE,
confirmado pelo encontro de >250 polimorfonucleares
(PMN) por mm®no LA, com ou sem isolamento
bacteriano em sua cultura e/ou na hemocultura? 3'.
Ressalve-se que a técnica para obter melhores
resultados de cultura exige a colocagao do LA nos
frascos de hemocultura para germes aerdbios logo
apos a pungao, de preferéncia a beira do leito*.

Alguns estudos demostraram, entretanto, que mesmo
utilizando-se esse método de coleta do LA, as culturas
ainda se mostram negativas em aproximadamente 30-
50% dos pacientes que apresentam contagem =250
PMN por mm®no LA%°23 Esta condigdo é conhecida como
uma variante da PBE, denominada de ascite neutrofilica
cultura-negativa (ANCN)?, que devera receber a mesma
conduta terapéutica destinada a PBE que tenha
diagnéstico firmado pelo isolamento bacteriano, uma vez
que seu curso evolutivo, frequiéncia de resolugao e taxa
de mortalidade sdo semelhantes?®.

Outra variante da PBE é conhecida com o nome de
bacterascite (BA), condicao na qual isola-se uma
bactéria no LA ndo sendo verificado aumento
concomitante do numero de PMN para mais de 250 por
mm?. Esta variante devera ser acompanhada clinica e
laboratorialmente através de nova pungao do LA, a ser
realizada em intervalo de aproximadamente trés dias,
uma vez que representa uma colonizagdo do LA,
podendo se caracterizar como um estagio muito precoce
da PBE ou ser reversivel, principalmente nos casos

assintomaticos'¢?* Na Tabela 2 resumem-se os achados
diagnosticos na PBE e suas variantes, em contraste
com as peritonites secundarias a processos
inflamatoérios intra-abdominais como colescistites,
pancreatites, diverticulites e outros.

Nas infec¢des bacterianas dos cirréticos em geral,
qualquer que seja a etiologia da cirrose, ndo se deve
esperar pelos sinais ou sintomas classicos de infecgéo
para levantar esta hipotese diagndstica. Em nossa
experiéncia apenas 30% deles apresentam febre e a

Tabela 2 - Diagnéstico de peritonite bacteriana esponténea e
suas variantes.

PBE AN BA PS
Cultura de LA *+) ) *+) +

*)
PMN 250/mm3 ) ] =) )
Infecgdo abdominal (-) (-) (=) (+)
AN - ascite neutrofilica LA - liquido Ascitico
PMN - polimorfonucleares

BA - bacteriascite
PS - peritonite secundaria

contagem de leucdcitos costuma ser normal ou mesmo
diminuida, particularmente em casos de PBE e infec¢éo
urinaria, sendo pouco freqliente o aumento de formas
jovens (desvio a esquerda)* 0. Este comportamento &
justificado pela conhecida imunossupressdo que
caracteriza as fases mais avangadas da cirrose hepatica.

Em concluséo, todos os cirréticos hospitalizados
por ascite ou que a desenvolvem durante a internacéo
apos intercorréncia clinica, devem ser submetidos
rotineiramente a paracentese diagndstica, mesmo que
nao apresentem qualquer evidéncia clinica sugestiva
de PBE™ 3",

TRATAMENTO

A PBE deve ser considerada complicagéo grave no
curso evolutivo da cirrose hepatica devido a sua alta
taxa de mortalidade, ainda em torno de 10-30% &2, muito
embora bem menor do que quando de sua identificagao
clinica na década de 19708°- A importante diminuigcdo
nos percentuais de letalidade no decorrer dos ultimos
20 anos deveu-se a melhoria dos métodos diagndsticos
e a precocidade com que se inicia o tratamento® .

No tratamento da PBE iremos discorrer
separadamente sobre: 1) tratamento do episddio
infeccioso agudo; 2) prevengdo da recorréncia
infecciosa; e 3) profilaxia primaria da infecgao.

Tratamento do episodio infeccioso agudo. Uma
vez realizado o diagnéstico clinico e/ou laboratorial
da PBE a antibioticoterapia devera ser iniciada
empiricamente, isto €, mesmo antes que o resultado
de cultura do LA e/ou da hemocultura seja liberado
pelo laboratdrio. A maioria das bactérias isoladas no
LA e/ou hemocultura durante a PBE s&o aerdbias Gram
negativas da familia Enterobacteriaceae, sendo mais
frequéntes a Echerichia coli e o Streptococcus sp, nao
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enterococo?®. Desta forma, o tratamento inicial devera
ter espectro de inibigdo das bactérias mais comumente
encontradas, com minimos efeitos deletérios para o
organismo, especialmente figado e rins.

A partir do inicio dos anos 1980, varias foram as
publicacbes acerca de resultados da terapia antibidtica
para o tratamento da PBE” #4, verificando-se que as
ampicilinas ndo apresentavam a eficacia esperada e
as cefalosporinas de 12 geragdo quando associadas
aos aminoglicosideos aumentavam o percentual de
nefrotoxicidade*. Devido ao desenvolvimento de
insuficiéncia renal com a utilizacdo desses antibidticos,
atualmente preconiza-se o uso das cefalosporinas de
3?2 geragao, por via endovenosa, como as drogas de
primeira escolha no tratamento do episddio agudo da
PBE' 33, Varios esquemas posoldgicos foram
utilizados, com variagbes de 4g a 8g nas 24 horas por
tempo de 7 a 10 dias, com minimo de 5 dias de
tratamento?® 3%, Nos ensaios clinicos controlados a
eficacia deste esquema terapéutico tem variado de
85% a 95%. Na pratica clinica, quando do tratamento
de pacientes nao selecionados, verificamos resposta
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terapéutica eficaz em torno de 70% dos casos®. A
mudanga do esquema terapéutico, a partir dos resultados
de cultura do liquido ascitico ou sangue, se faz necessaria
principalmente quando o germe isolado for Gram+, sendo
indicado fazer associagbes ou trocar o antibidtico de
acordo com a sensibilidade do germe. Salientamos,
ainda, que pacientes com PBE ndo complicada, isto &,
na auséncia de choque séptico, hemorragia digestiva
alta, encefalopatia hepatica, ileo ou dosagem de
creatinina sérica maior que 3mg/dl, podem receber
tratamento por via oral, utilizando-se ofloxacina na dose
de 400mg a cada 12 horas? ou ciprofloxacina®.

Recentemente, verificou-se que o tratamento da
PBE com cefalosporinas de 32 geragado associada a
infusdo de altas doses de albumina por via
endovenosa (1,5g/kg) como expansor plasmatico,
proporcionava menor incidéncia de alteragbes renais
(10%) quando comparado ao tratamento isolado com
a cefalosporina (33%), e reduzia a taxa de mortalidade
hospitalar de 29% para 10%%®. Este unico trabalho da
literatura precisa ser confirmado por outros grupos,
sendo necessario avaliar se doses menores de
albumina ou o uso de outros expansores plasmaticos
seriam igualmente eficazes em prevenir insuficiéncia
renal. Nosso grupo apresentou recentemente estudo
retrospectivo, com controle histérico, no qual o uso
de albumina humana na dose de 20g/dia por 5 dias
concomitante ao esquema terapéutico tradicional da
PBE n&o ocasionou diminuigdo significativa nos
indices de insuficiéncia renal ou mortalidade®.

Prevengao da recorréncia infecciosa. A recorréncia
da PBE é comum nos pacientes cirréticos com ascite
que sobrevivem ao primeiro episodio, verificando-se uma
probabilidade de reinfecgdo de 40-70% em um ano® 4
Portanto, entende-se por profilaxia secundaria de longo
prazo a atitude terapéutica para evitar novos episodios
de infecgao do liquido ascitico no cirrético, sendo
observado que o uso de norfloxacina na dose de 400mg/
dia por via oral, continuadamente, diminui
significativamente o percentual de recorréncia no primeiro
ano de 68% para 20%2%° n3o alterando, entretanto, a taxa
de sobrevida®.

O uso continuo da norfloxacina provoca a
descontaminagao intestinal seletiva, por inibir o
crescimento das bactérias Gram negativas aerobicas,
nao alterando significativamente o restante da flora
aerdbica e anaerobica intestinal’®*. O antibiotico devera
ser administrado até o desaparecimento completo da
ascite, realizagdo do transplante hepatico ou 6bito™.

Esta atitude terapéutica, embora adotada em varios
centros, ndo é universalmente aceita. Questiona-se o
surgimento de germes resistentes ou menos habituais,
0s quais podem também provocar o desenvolvimento
de PBE, sendo demonstrada a emergéncia de
enterobactérias resistentes as quinolonas''. Neste

sentido, estudam-se outras atitudes terapéuticas que
possam, agindo sobre a flora intestinal, prevenir o
surgimento de PBE.

Uma das possibilidades € o uso de probidéticos. Sabe-
se de longa data que além das bactérias patogénicas da
microbiota existem cepas ndo patogénicas ou comensais,
como o Lactobacillus johnsonii e Bifidobacterium lactis,
que estdo sendo utilizadas em substituicdo aos
antibiodticos em varias enfermidades. A administracao
dessas bactérias vivas provoca: a) inibigdo competitiva
com as cepas patogénicas; b) melhor fungao de barreira
da mucosa intestinal, ocasionando diminuicdo da
translocagédo bacteriana; c) atuariam ainda diminuindo
a produgéo de citocinas proé-inflamatoérias, como o
TNF2'24, Embora promissora, muitas duvidas persistem
ainda quanto a eventual terapia com probidticos.
Aguardam-se estudos clinicos que definam a melhor
associagao de bactérias, sua posologia, bem como a
eficacia comparativa com o esquema tradicional.

Profilaxia primaria da infecgado. A prevencao do
surgimento de PBE esta indicada nos pacientes cirréticos
com elevado risco de desenvolvimento de infecgdes
bacterianas, como os que apresentam episddio agudo de
hemorragia digestiva alta®%%*. A este grupo de pacientes
preconiza-se a administragao oral de norfloxacina na dose
de 400mg (12/12hs) ou ciprofloxacina (oral ou EV) na
dose de 500mg a cada 12 horas, durante 7 dias’ 3. A
meta-analise de cinco ensaios clinicos demonstrou que
a profilaxia primaria de curta duragao leva a diminuigéo
da incidéncia de infecgdes bacterianas, incluindo PBE, e
ainda aumenta a sobrevida®.

Outro grupo de pacientes que poderia beneficiar-
se de profilaxia primaria sdo aqueles com dosagem
da proteina total no LA em niveis inferiores a 1g/dI'®°,
Sabe-se que o nivel de proteinas do liquido ascitico
possui relagédo direta com a atividade opsénica do
LA, ou seja sua capacidade de impedir a colonizagao
de germes e desenvolvimento de PBE, ja que é
freqliente a chegada de bactérias ao liquido ascitico.
Dessa forma, aguarda-se novos ensaios clinicos,
placebo-controlados, que possam validar a inclusao
de pacientes com estas caracteristicas na profilaxia
primaria da PBE"™.

Na insuficiéncia hepatica grave, por outro lado, a
profilaxia primaria de infecgdes bacterianas é
mandatéria?’. Em artigo recente (em publicacdo)
demonstramos que também na hepatite alcodlica
grave, geralmente acompanhada de encefalopatia
hepatica, o pior prognéstico dos casos infectados
sugere o uso profilatico de antibidticos, para evitar
entre outras infecgbes o surgimento de PBE. Afora
estas condigbes, os dados atuais nao justificam, até
o momento, antibidticos profilaticos de longa duragao
em cirréticos ndo sangrantes e sem episodio prévio
de PBE"?5 . Na Tabela 3 fornecemos os esquemas de
tratamento usualmente empregados nas condigdes
acima descritas.
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Tabela 3 - Esquemas de tratamento da peritonite bacteriana espontanea.

Classico

Opcional

Episddio agudo Cefalosporina

32 geragéo EV 2g 8/8h 7dias

Casos nao complicados cipro ou ofloxacina
500 e 400mg 12/12h - 7 dias

Prevencgéao de recorréncia

norfloxacina 400mg/dia uso continuo

Probiéticos ??

Profilaxia primaria / HDA

norfloxacina 400mg12/12h - 7 dias

Ciprofloxacino oral ou EV

HDA = hemorragia digestiva alta. EV = endovenoso

Concluindo, cumpre ressaltar que a expectativa de

vida dos pacientes apds um episédio de PBE gira em
torno de 30-50% em um ano* “ e existe significativo
aumento dessa sobrevida apos a realizagao do

transplante hepatico? Assim, os pacientes que

sobrevivem ao episddio de PBE tornam-se candidatos

formais ao transplante hepatico®.
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