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RESUMO - Racional - A peritonite bacteriana espontinea ¢ complicagdo freqiiente nos pacientes com cirrose e ascite, apresentando

taxa de recurréncia em 1 ano proxima de 70%. Objetivos - Avaliar a prevaléncia da peritonite bacteriana espontdnea em
pacientes com ascite por hepatopatia cronica e o impacto da sua presenca na sobrevida dos mesmos. Pacientes/Métodos -
Foram avaliadas 1030 internagdes de pacientes com cirrose ¢ ascite, tendo sido documentados 114 episédios de peritonite
bacteriana espontdnea em 94 pacientes. Em todos foi realizada paracentese com analise do liquido ascitico. O diagnoéstico desta
complicagdo foi estabelecido quando o niimero de polimorfonucleares do liquido de ascite fosse superior a 250 células por mm?®.
Resultados - A prevaléncia da peritonite bacteriana espontanea foi de 11,1% e sua mortalidade de 21,9%. A infecgdo foi
adquirida na comunidade em 61,4% e no hospital em 37,7%, sendo as taxas de obito de 18,6% e 27,9%, respectivamente. Houve
controle da infec¢do, documentado pela analise do liquido de ascite coletado por paracentese realizada 48 horas apos o inicio
da antibioticoterapia, em 91,1% dos episodios. Nestes casos a mortalidade foi de 16,7%. Nos casos em que a infec¢do nao foi
controlada, o 6bito ocorreu em 80,0%. Em 22,3% da amostra foi documentado o uso do antibidtico profilatico sem, no
entanto, demonstrar haver diferenca significativa quanto a mortalidade, quando comparados aos pacientes que nio realizaram
profilaxia. Conclusées - A peritonite bacteriana espontanea ¢ infec¢do freqiiente nos pacientes com ascite por hepatopatia

cronica, com prognoéstico reservado, principalmente na auséncia de resposta precoce a antibioticoterapia.

DESCRITORES - Peritonite. Cirrose hepatica, complicagdes. Ascite, complicagdes.

INTRODUCAO

Estudos demonstram que 30% a 50% dos cirroticos
apresentam infecgdes bacterianas na admissao hospitalar ou
a desenvolvem durante a mesma® %, Estas sdo responsaveis
por até 25% das mortes nesta populagdo de pacientes® 2.

Dentre as infecgdes que acometem os pacientes com
hepatopatia cronica, a de maior importancia € a peritonite
bacteriana espontinea (PBE)®.

Entende-se por PBE a infecg@o do fluido de ascite sem
haver um foco intra-abdominal aparente causal da infecgdo!,

A PBE tem prevaléncia ao redor de 15%"-> %49, possuindo
taxa de recurréncia em 1 ano proxima de 70%**». Por outro lado,

traz ao paciente cirrotico com ascite um empobrecimento no
prognostico tanto a curto, quanto a longo prazo, determinando
mortalidade hospitalar, nos dias atuais, em torno de 20%> 543

Diante da escassez de estudos®™ ¥ que analisam a evolugéo
dos pacientes com PBE em nosso Pais e também as diferencas
regionais existentes, entende-se que esta infec¢do merece ser
avaliada em nosso meio, com o intuito de observar seu
comportamento nos dias atuais, permitindo assim, a busca de
novas estratégias que visem melhorar seu progndstico.
Portanto, teve-se como objetivo principal, avaliar a prevaléncia
da PBE e sua implica¢do na mortalidade hospitalar de
pacientes com ascite secundaria a hepatopatia cronica

internados em um hospital geral.
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PACIENTES E METODOS

Foram estudados todos os pacientes com ascite secundaria a
hepatopatia cronica hospitalizados no periodo de janeiro de 1991 a
junho de 2000, na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre, RS (ISCMPA).

Os dados foram coletados através da pesquisa em prontuarios de
internacdo e identificados e elaborados a partir de protocolos
prospectivos empregados em pacientes com ascite.

Foram analisadas 1030 internagdes decorrentes de ascite secundaria
a hepatopatia cronica, em 520 pacientes. Destas, foram diagnosticados
114 casos de PBE em 94 pacientes. Na populacdo avaliada, a idade
média foi de 49 anos (15-95), sendo que 72 (76,6%) pertenciam ao
sexo masculino, 79 (84,0%) tinham cor branca, 11 (11,7%), cor preta
e 4 (4,3%), cor parda.

A confirmacao da hepatopatia foi obtida por biopsia hepatica em
55 (48,2%) dos casos e por dados clinicos, laboratoriais, ecograficos
e endoscopicos nos restantes.

Em 31 (32,9%) dos pacientes, a génese da hepatopatia foi atribuida
ao alcool associado ao virus da hepatite C; em 27 (28,7%) somente ao
alcool; em 18 (19,1%) somente ao virus da hepatite C; em 12 (12,8%)
ao virus da hepatite B. Outras causas foram responsaveis pelos seis
(6,4%) restantes, sendo que destes, dois foram secundarios a etiologia
autoimune e um a associagdo de alcool, virus da hepatite B e virus da
hepatite C. Em trés casos nao foi possivel o diagndstico etioldgico.

Os pacientes foram classificados quanto ao grau de disfuncdo
hepatica de acordo com a classificagdo de Child modificada por Pugh®?.

A puncdo do liquido de ascite foi realizada nas primeiras horas da
admissdo hospitalar de todos os doentes e em qualquer momento da
internag¢do hospitalar em que ocorressem sinais sugestivos de PBE
como dor abdominal, febre, desenvolvimento de encefalopatia hepatica,
perda de fung¢@o renal e queda do estado geral do paciente":7-3>).

Vinte mililitros de liquido de ascite foram, entdo, coletados e
enviados imediatamente ao laboratdrio para avaliagdo bioquimica e
citologica, segundo rotina estabelecida®®. Para analise bacteriologica,
10 mililitros de liquido de ascite eram inoculados a beira do leito, em
frascos de hemocultura para aerobiose ¢ anaerobiose, utilizando o
sistema Bact-Alert® (Organon Teknica). A fun¢do hepatica dos
pacientes estudados foi avaliada através de determinacgdo dos niveis
de bilirrubinas, da albumina e da atividade de protrombina.

O diagnostico de PBE foi estabelecido quando o numero de
polimorfonucleares no liquido de ascite fosse superior a 250 células
por mm?, independente do resultado da cultura®>.

Aqueles casos com cultura positiva, mas sem resposta inflamatoria,
ou seja, aumento de polimorfonucleares inferior a 250 células por
mm?, eram classificados como tendo bacterioascite®”. Nesses casos,
repetia-se a paracentese em 48 horas e aqueles sem modificagdo
significativa da celularidade eram excluidos do estudo.
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Perfuragdo intestinal ou outra fonte de infec¢do intra-abdominal
foram excluidas pela auséncia de manifestagdes clinicas, laboratoriais
ou de alteragdes a radiografia e ultra-sonografia abdominais.

A infecgdo foi considerada comunitaria quando o diagndstico foi
estabelecido até 48 horas da internagao e hospitalar se adquirida ap6s
esse periodo.

O uso de antibidtico (norfloxacina), na profilaxia da PBE, foi
determinado pela histéria do paciente. A profilaxia foi realizada nos
doentes com episddio prévio de PBE e/ou com proteinas do liquido
de ascite abaixo de 1 g/dL; a dose utilizada foi a de 400 mg/dia® 163
40 e a aderéncia ao tratamento foi avaliada pela informagao do paciente
no momento da admissdo hospitalar. Nos casos em que nao foi possivel
obter esta informagdo (devido a encefalopatia portossistémica, por
exemplo) a pesquisa foi feita junto aos familiares.

O tratamento da infecgdo foi realizado com os antibidticos
cefotaxima ou ceftriaxona por via endovenosa, iniciado nas primeiras
horas do diagndstico e mantido por 10 dias. Quando necessario,
ajustava-se a dose conforme a fun¢@o renal, sendo que o mesmo
poderia ser trocado na dependéncia do resultado do antibiograma.

Em 48 horas do inicio do antibiotico, com exceg¢do de dois casos,
procedeu-se a nova pungdo do liquido de ascite com o intuito de
avaliar o controle da infec¢do (queda na contagem dos polimorfo-
nucleares de no minimo 25% da contagem inicial e posterior
negativagio do exame bacteriologico)®>.

O trabalho foi analisado e aprovado pela Comissdo de Etica da
ISCMPA.

O desfecho deste estudo foi considerado alta ou 6bito do paciente
no periodo da internacdo hospitalar.

Para avaliar associagdo entre as varidveis categoricas, foi utilizado
o teste do qui quadrado e o calculo do risco relativo com seus intervalos
de confianga. O nivel de significancia considerado para analise
estatistica foi 5%.

RESULTADOS

Cento e quatorze episddios de PBE (94 pacientes) foram diagnos-
ticados em 1030 internagdes por ascite secunddria a hepatopatia
cronica (520 pacientes), perfazendo a ocorréncia de infecgdo do liquido
de ascite de 11,1% dos casos avaliados no periodo de janeiro de 1991
a junho de 2000.

Cingilienta e oito (50,9%) episodios ocorreram em pacientes
pertencentes a classe C de Child-Pugh, 53 (46,5%) a classe B e somente
3(2,6%) aclasse A .

A mortalidade foi de 21,9% em relacdo aos 114 episodios de PBE.
Os Obitos foram atribuidos ao ndo controle da infeccdo em oito
episodios (32,0%), a faléncia renal em sete (28,0%), a hemorragia
digestiva alta em seis (24,0%) e insuficiéncia hepatica em quatro
(16,0%).
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Houve controle da infec¢do na paracentese em 48 horas do
diagnostico, segundo os parametros estabelecidos, em 102 (91,1%)
dos episddios. Quando ndo foi observada queda na contagem de
polimorfonucleares na paracentese de controle, em 8 de 10 episodios
(80,0%) houve associagdo com o Obito do paciente, o que contrasta
com os 16 obitos (16,7%) observados naqueles que obtiveram
controle da infecgdo (P <0,01). Em dois episodios (1,7%) néo foi
obtido este dado.

A PBE foi considerada comunitaria em 70 episodios (61,4%) e
hospitalar em 43 (37,7%). Em um episodio (0,9%) este dado ndo foi
caracterizado. Quando se avaliou o indice de Obito, na dependéncia do
local em que a infecgdo foi adquirida (comunidade x hospitalar), foi
observado que ocorreram 13 (18,6%) e 12 obitos (27,9%), respecti-
vamente, havendo portanto, tendéncia a maior mortalidade naqueles casos
em que a infeccdo foi adquirida 48 horas apos a internacao hospitalar; este
dado, porém, ndo atingiu significancia estatistica (P = 0,35).

O uso de antibidtico profilatico foi documentado em 26 (22,3%)
dos episddios e, quando utilizado, houve associagdo com obito em 7
(28,0%) contra 18 (20,7%) naqueles que ndo usaram norfloxacina,
sem haver significancia estatistica (P = 0,61). Quanto ao resultado da
cultura do liquido de ascite, houve crescimento de bactéria em apenas
seis casos (23,1%), associados ao uso do norfloxacina; destes, dois
(33,3%) corresponderam a bactérias Gram-negativas (ambos os casos
sensiveis a cefalosporinas de terceira gerag@o) e quatro (66,7%) a
bactérias Gram-positivas. Ressalve-se ndo ter havido diferenca
significativa neste espectro bacteriano (P = 0,18).

DISCUSSAO

A PBE ¢ ainfecgdo que mais freqiientemente acomete os pacientes
com cirrose e ascite e sua prevaléncia na literatura gira em torno de
5,7% a 23%"-549. O estudo que demonstrou a menor prevaléncia®®
justifica-a pelo fato de que em seu grupo poucos pacientes pertenciam
a classe C da classificagdo de Child-Pugh e por ndo ser um centro de
referéncia para pacientes hepatopatas.

Na presente casuistica, a prevaléncia foi de 11,1%, o que vem ao
encontro de estudo de outros autoresV. Em estudo prévio®, realizado
no mesmo hospital desta série, no periodo de 1976 a 1990, a prevaléncia
geral de infecgdo no liquido de ascite foi 20,0% mas, quando excluidos
os casos de bacterioascite, a semelhancga do estudo atual, a prevaléncia
da infec¢do foi de 13,5% sendo, portanto, apenas discretamente maior.

Embora se acreditasse que, possivelmente nos dias de hoje,
observar-se-ia diminuicdo significativa na prevaléncia da PBE, pelo
fato de pacientes com pior fungdo hepatica e aqueles com PBE prévia
serem submetidos a transplante hepatico, ndo se constatou este fato
no estudo em foco. O uso profilatico da norfloxacina de forma mais
rotineira nos pacientes com episodio prévio de PBE®?, nos com
proteinas baixa no liquido de ascite!® e nos com hemorragia digestiva
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alta, também deveria ter contribuido para a diminui¢do mais
significativa da incidéncia desta infec¢ao'® 733, Ressalve-se que na
reunido do Clube Internacional de Ascite, onde foram definidos os
critérios para o diagnostico, tratamento e profilaxia da PBE, ndo houve
consenso quanto a realizagéo de profilaxia primaria a pacientes com
proteinas baixas no liquido de ascite®. Possivelmente, por ser a
institui¢do onde este estudo foi desenvolvido um hospital tanto geral,
como de nivel terciario e referéncia em hepatologia e transplante de
figado, criou-se um viés de selegdo pela gravidade dos casos internados.
A confirmar tal assertiva, observou-se que o niimero de casos perten-
centes a classe C de Child-Pugh (50,9%) foi semelhante aos 50%
encontrados na série descrita ha 10 anos®?.

A PBE ¢ importante causa de morte nos pacientes internados com
cirrose™. Estudo desenvolvido em nosso meio®®, avaliando a sobrevida
do paciente cirrético com ascite, demonstrou ser a PBE a terceira
causa de morte neste grupo. Dados semelhantes foram encontrados
no estudo de LLACH et al.@V.

Durante o inicio dos anos 70, época em que surgiram os primeiros
relatos de séries com esta complicacdo, a mortalidade hospitalar dos
pacientes com PBE situava-se ao redor de 80% a 90% e a cura da
infec¢do era registrada em somente 25% a 50%-%3%), Ja na década de
80, a maioria dos estudos demonstravam mortalidade em torno de
30% a40% ">, 0 que provavelmente era resultado do acréscimo no
conhecimento e na precocidade diagnodstica desta infec¢do. A pratica
de se realizar paracentese rotineiramente, o alto indice de suspeita da
infeccdo e a melhor clareza dos critérios diagnosticos resultaram na
melhora do prognostico desses pacientes. Por outro lado, acredita-se
que outro fator decisivo no incremento das taxas de cura e na sobrevida
nessa infecgdo, deva-se ao uso de antibidticos mais eficazes e seguros,
sem a nefrotoxicidade das terapias anteriores('> 2> 2739,

Com o inicio do uso de cefalosporinas de terceira geragdo como
droga de primeira linha para o tratamento da PBE, a maioria dos
estudos demonstra taxas de resolucdo da infec¢do de 80% a 90% dos
casos e de sobrevida hospitalar entre 70% e 80%"3>. Estudos mais
recentes demonstram taxas de resolugdo da infecg¢do ainda maiores,
oscilando entre 91% a 100%" %2229 o que resulta em menor
mortalidade hospitalar associada a infecgao@*4V,

Na presente série, a taxa de mortalidade foi de 21,9%, o que vai ao
encontro dos resultados de séries publicadas mais recentemente®> 2"
28,29 embora indices que variam de 8,33% a 46% possam ser
encontrados(], 20, 22, 27, 28, 29, 43).

Em estudo realizado entre os anos de 1976 ¢ 1990, no mesmo
servigo da presente casuistica, a mortalidade global foi 48% e, quando
excluidos os casos de bacterioascite, foi ainda maior, correspondendo
a 58% dos episodios de PBE??, Varios fatores podem ter influenciado
na acentuada melhoria da sobrevida hospitalar desses pacientes. Dentre
estes destaca-se a sistematizagdo da realizacdo de paracentese
diagnostica de forma precoce, o que permitiu diagnostico mais agil em
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pacientes com fungdo hepatica mais preservada e a utiliza¢do rotineira
de cefalosporinas de terceira geragdo, uma vez que os antibidticos
mais freqiientemente utilizados no estudo anterior foram a combinagéo
ampicilina ou cefalosporina de primeira geracdo associadas a um
aminoglicosidio. Ressalve-se que na década passada era exigida para o
diagnostico de ascite neutrofilica, a contagem minima de 500 polimor-
fonucleares no liquido de ascite®, o que pode ter selecionado uma
populagdo de pacientes com maior gravidade. Finalmente, ha que se
considerar a melhoria nos cuidados atuais do paciente cirrético, dos
quais destacam-se os avangos no tratamento da ascite, no controle do
sangramento por ruptura de varizes de esdfago e no tratamento da
insuficiéncia renal que, com freqiiéncia, instalam-se nestes pacientes.

No presente estudo, os Obitos foram secundarios a hemorragia
digestiva, insuficiéncia hepatica, faléncia renal e ao ndo controle da
infecgdo, a semelhanga de outros estudos'!> 22 27- 28,29, 43)

E importante lembrar que o prognéstico dos pacientes com PBE
esta mais relacionado a faléncia da fung@o hepatocelular do que a
infecgdo "per se".

Diversos autores®® 22 27:2% 35 43) t¢m demonstrado que naqueles
pacientes em que a infec¢do foi controlada inicialmente, o prognostico
¢ mais favoravel. A contagem de polimorfonucleares utilizada como
controle de resposta ¢ considerada variavel independente,
correlacionando-se com a sobrevida®”. Desta forma, a realiza¢do da
paracentese de controle tem sido a conduta dos autores deste trabalho
desde o classico estudo de FONG et al."d, publicado em 1989. Estes
autores chamam a atengdo para o fato de que os pacientes que
obtinham redug¢@o na contagem de polimorfonucleares, em 48 horas
do inicio do tratamento, possuiam melhor sobrevida.

No presente estudo, analisou-se o controle ou ndo da infecgao através
da contagem de polimorfonucleares no liquido de ascite, em material
colhido por paracentese realizada 48 horas apos o inicio da
antibioticoterapia e comparou-se a resposta leucocitaria com a
mortalidade. Assim procedendo, observou-se controle da infeccdo em
102 (91,1%) dos episddios, o que estd de acordo com os dados mais

recentes sobre esta infecgdo® 2% 2835, Nos casos em que ndo houve
controle da infecc¢ao, a mortalidade foi 80,0%, sendo que esta foi observada
em somente 16 (16,7%) daqueles que obtiveram controle da infecgdo.

Postula-se que o local de aquisi¢dao da PBE (comunidade versus
hospitalar), também possa ser fator relacionado a pior prognostico. A
ocorréncia hospitalar desta infec¢do corresponde a aproximadamente
50% dos episodios™.

O estudo de TOLEDO et al.“? demostrou que, nos pacientes com
PBE adquirida em ambiente hospitalar, a taxa de resolucdo da infecgéo
era menor, correspondendo a 68%. Por outro lado, observaram 89%
de resposta naqueles que adquiriram essa infec¢do na comunidade. Da
mesma forma, a mortalidade foi 50% e 27%, respectivamente. Esses
autores explicam tal achado pela pior condi¢ao clinica dos hospita-
lizados no momento da infecg@o.

Na presente série, quando se compararam os pacientes quanto ao
local de aquisi¢do da infecg@o, observou-se que em 70 (61,4%) casos
a PBE foi adquirida na comunidade. Porém, quando avaliado o modo
de aquisi¢do da PBE com a mortalidade, diferentemente de TOLEDO
et al.*), ndo se encontrou diferenca significativa, apesar de haver
maior tendéncia a mortalidade naqueles pacientes em que o diagndstico
da infecgao foi realizado apds 48 horas da internagdo hospitalar.

Quanto ao desenvolvimento de PBE nos pacientes recebendo o
antibiotico norfloxacina de maneira profilatica, o presente estudo, a
semelhanga de outros®*3Y, ndo demonstrou diferenga na mortalidade
quando comparado aos casos sem profilaxia. No estudo de LLOVET
et al.®¥, que avaliaram 229 episddios de PBE, foi demonstrado que
em nenhum dos episddios de infec¢do ocorridos em vigéncia da
profilaxia foram detectadas bactérias Gram-negativas resistentes a
quinolona e o curso clinico e evolug@o destes pacientes foram
semelhantes aqueles dos pacientes virgens de tratamento.

Por outro lado, quanto a bacteriologia, embora sem haver diferenga
estatistica, houve predominio de bactérias Gram-positivas, o que vai
ao encontro dos trabalhos que referem ser freqiiente o surgimento
destas no grupo que recebe antibidtico profilatico(® 10112636,

Coral G, Mattos AA, Damo DF, Viégas AC. Spontaneous bacterial peritonitis: prevalence and prognosis. Experience from a general hospital in Porto
Alegre, RS, Brazil (1991-2000). Arq Gastroenterol 2002;39(3):158-162.

ABSTRACT - Background - Spontaneous bacterial peritonitis is a frequent complication that occurs in patients with cirrhosis and ascites and has a
recurrence rate of 70% in 1 year. In addition, this infection determines a poor short and long-term prognosis and a shorter survival rate. Aims - Evaluate
the prevalence of spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic patients with ascites and the effect of its occurrence on the survival. Patients/Methods -
One thousand and thirty admissions of patients with cirrhosis and ascites were reviewed and 114 episodes of spontaneous bacterial peritonitis were
documented in 94 patients. The ascitic analysis was accomplished in all patients. The diagnosis of this infection was established when the ascitic fluid
polymorphonuclear count was equal or above 250 cells mm?®. Results - The prevalence of this infection was 11.1% and the mortality rate 21.9%.
Spontaneous bacterial peritonitis was community acquired in 61.4% and hospital acquired in 37.7%. The mortality rate was 18.6% and 27.9%,
respectively. The infection resolved in 91.1% of the episodes by the analysis of ascitic fluid at 48 hours on antibiotics. The use of prophylactic
antibiotics was documented in 22.3% of the episodes, but there are not significant differences on the mortality or type of bacteria isolated when
comparing the patients with or without this treatment. Conclusions - Spontaneous bacterial peritonitis is a common complication in patients with
cirrhosis and ascites and determines a worse prognosis, mainly when related with absence of initial response to antibiotics.

HEADINGS - Peritonitis. Liver cirrhosis, complications. Ascites, complications.
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