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INFECCAO BACTERIANA NO
PACIENTE CIRROTICO
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RESUMO - Racional — Em torno de 30% dos pacientes com cirrose hepética apresentam infecgéo bacteriana na admissdo hospitalar
ou a desenvolvem durante a mesma. As infec¢Bes bacterianas sdo responsaveis por até 25% das mortes nesta populagao de
pacientes. Objetivo — Avaliar a prevaléncia de infecgdo bacteriana em uma populagdo de pacientes cirréticos internados em
hospital geral, bem como correlacionar sua presenga com a etiologia alcodlica da hepatopatia, com o grau de comprometimento
da fungéo hepética e com a presenca de hemorragia digestiva alta. Pacientes e métodos — Foram avaliadas retrospectivamente
541 internagdes hospitalares consecutivas em 426 pacientes com cirrose hepatica, internados no periodo de 1992 a 2000. A
média de idade destes pacientes foi de 50,5 anos (15-95), sendo 71,2% do sexo masculino. Etiologia alcodlica da hepatopatia
esteve presente em 35,4% dos pacientes. Alta ou ébito do paciente no periodo da internagdo hospitalar foi considerado como
principal desfecho. O nivel de significancia considerado na andlise estatistica foi de 5%. Resultados — As infec¢Ges bacterianas
ocorreram em 25% dos cirréticos (135 episodios). Destas, as mais freqlentes foram: a infec¢do do trato urinario em 31,1%, a
peritonite bacteriana espontéanea em 25,9% e a broncopneumonia em 25,2%. Ocorreu associagao de infeccdo urinaria e
broncopneumonia em 3,7% e infecgédo de pele e tecido celular subcutaneo em 11,11%. Bacteremia sem foco definido ocorreu nos
quatro casos restantes (2,9%). Houve associagdo da presenca de infecgdo com a etiologia alcodlica da hepatopatia, com a
classificagdo de Child-Pugh e com a ocorréncia de hemorragia digestiva alta. A mortalidade hospitalar foi maior nos pacientes
infectados (8,9%), estando a mesma associada ao grau de disfuncdo hepatocelular. Conclusdes — A ocorréncia de infec¢éo
bacteriana no paciente cirrético hospitalizado é frequente e correlaciona-se com a etiologia alcodlica da hepatopatia, com a
reserva funcional hepética e com a presenca de sangramento digestivo. Além disso, a presenca de infecgdo bacteriana correlaciona-
se com mau prognostico.

DESCRITORES - InfecgOes bacterianas. Cirrose hepética. Hemorragia gastrointestinal .

INTRODUCAO

Os pacientes com cirrose hepaticatém maior preval éncia
de infeccao bacteriana, que determina pior progndstico® 19,
AsinfecgBes maisfreqlientemente descritas nessa popul agdo
de doentes sdo ainfecgdo urinéria, apneumonia, ainfecgdo de
pele e tecido celular subcuténeo e a peritonite bacteriana
espontanea (PBE)® & 19,

As causas desta maior susceptibilidade a infeccéo,
especialmente neste grupo de pacientes, sdo varias: desde a
capacidade diminuidado figado cirrético em remover as endo-
toxinas e bactérias, em decorréncia da circulagdo colateral
existente e da diminuicdo da atividade do sistema reticulo
endotelial, até estado de imunodepressdo sistémica e local

representado pel as ateragbes de complemento, imunoglobulinas
e atividade opsodnica plasmética e do liquido de ascite 31427,

Estudos realizados no Brasil chamaram a atengdo para a
associacdo da infecgdo bacteriana com a etiologia alcodlica da
hepatopatia®”, com a classe C de Child-Pugh® 27 e com a
ocorrénciade hemorragiadigestivaalta®. Emboraesses estudos
tenham analisado niimero importante de pacientes, nenhum deles
no nosso meio, foi realizado incluindo casuisticasignificativamente
maior e avaliando os critérios acimaem conjunto.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaéncia de
infeccdo bacterianaem popul agéo de pacientescirréticosinternados
em hospital geral, bem como determinar acorrelago dainfeccéo
bacterianacom aetiol ogiaal codlicadahepatopatia, com o graude
falénciahepéticaecom apresencadehemorragiadigestivaata
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MATERIAL EMETODOS

Foram avaliadas retrospectivamente 541 internagdes hospitalares
consecutivas em 426 pacientes com cirrose hepética, internados no
periodo de 1992 a2000. A médiadeidade destes pacientesfoi de 50,5
anos (15-95), sendo 71,2% do sexo masculino.

O diagndstico decirrosefoi estabel ecido pel o resultado dabiopsia
hepética (26,5%) e/ou por dados clinicos, ecograficos e endoscopi cos
compativeis. Observou-se ascite em 54,7% dos casos.

A causa da hepatopatia era definida de acordo com 0s seguintes
critérios: ingest&o de &l cool acimade 80 g por dia, por no minimo 12
anos®), caracterizava etiologia alcodlica, presenca de HBsAg e/ou
anti-VHC, etiologiaviral B e C, respectivamente, titulag8o do fator
antinuclear e anticorpo antimusculo liso superior a 1:40 sugeria
hepatopatia de origem auto-imune; anticorpo antimitocondriaem nivel
superior a1:40 erautilizado no diagndstico de cirrose biliar primaria.
Niveisdeferritina(>150 ng/mL namulher e 250 ng/mL no homem) e
saturagdo detransferrina (>50% namul her e 62% no homem) elevados,
sugeriam hemocromatose®. Cobre sérico elevado, ceruloplasmina
inferior a 20 mg/dL e anéis de Kayser-Fleischer eram considerados
parao diagnostico dadoencade Wilson®, Valoresreduzidosde alfa-
1-antitripsina eram considerados para o diagnostico de deficiéncia
desta enzima®v. Foi sistematicamente pesquisado o uso de
medicamentos considerados hepatotdxicos. Nos casos em que néo foi
preenchido nenhum dos critérios acima, ahepatopatiafoi considerada
criptogenética.

Utilizando os critérios especificados, em 150 pacientes a génese
da hepatopatia foi atribuida ao &l cool (35,4%), em 145, ao virus da
hepatite C (34,0%), em 92, ao & cool associado ao virus da hepatite C
(21,6%) e em 21, ao virus da hepatite B (5,0%). Outros diagndsticos
foram responsaveis pelos seis casos restantes (1,4%), sendo trés por
etiologia medicamentosa, um por cirrose biliar priméria e dois por
hepatite auto-imune. Em 12 casos (2,8%) ndo foi possivel o
diagnastico etiol dgi co.

Os pacientes foram classificados quanto ao grau de disfungdo
hepéticade acordo com aclassificagéo de Child modificadapor Pugh®.
SO se obtiveram dados descritivos que permitissem utilizé-la com
segurancaem 470 casos. Destes, 24,9% pertenciam aclasse A, 41,1%
aclasse B e34,1% aclasse C.

As caracteristicas da populacdo avaliada podem ser observadas
naTabelal.

O diagnostico de PBE foi estabelecido quando a contagem de
polimorfonucleares no liquido de ascite era superior a 250 células/
mm3, independentemente do resultado da cultura®. O diagndstico de
infeccdo urindriafoi estabel ecido nadependénciade sintomas caracte-
risticos, associados ao crescimento bacteriano em cultura de urina
superior a100.000 coldnias/mL . Broncopneumoniafoi diagnosticada
através de dados clinicos, radiol 6gicos e bacteriol 6gicos compativeis
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e o diagndstico de infecgdo de pele e subcuténeo foi estabelecido na
presenca de edema e hiperemia em pele e/ou partes moles. Pacientes
sem fonte aparente deinfecgéo, mas com febre, leucocitose com desvio
aesguerda, e/ou hemocultura positivaforam considerados como tendo
bacteremia.

TABELA 1 - Caracteristicas dos 426 pacientes avaliados

Caracteristica Valor
|dade — anos 50,5
Sexo masculino — n (%) 303 (71,2)
Etiologia— n (%)
Alcool 150 (35,4)
VHC 145 (34,0)
dcool + VHC 92 (21,6)
VHB 21 (5,0)
criptogénica 12 (2,8)
outros 6 (1,4)
Classificaggo de Child-Pugh
A 106 (24,9)
B 174 (41,1)
C 146 (34,1)

O diagndstico dehemorragiadigestivadtafoi estabel ecido mediante
exteriorizagdo de sangramento (melenae/ou hematémese) ou quedado
hematdcrito/hemoglobina associadas a achados endoscépicos
compativeis com sangramento ativo ou recente.

O desfecho considerado foi alta ou 6bito do paciente no periodo
dainternagdo hospitalar.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Eticado hospital.

Realizou-se andlise descritiva dos dados e calculou-se amédiae
desvio-padré@o para as variaveis quantitativas e percentual para as
categoricas. Paraavaliar aassociagdo entre asvaridveis categoricasfoi
realizado o teste do Qui-quadrado.

Onivel designificanciaconsiderado paraandlise estatisticafoi 5%.

RESULTADOS

Foram diagnosticados 135 episddios de infecgédo bacteriana
nas 541 internagdes analisadas (25%). A média de idade dos
pacientes infectados foi de 46,5 anos (15-75), sendo 68,1% do
sexo masculino. As infecgBes mais freqlientemente observadas
foram a do trato urinario em 42 episddios (31,1%), a PBE em 35
(25,9%) e abroncopneumoniaem 34 (25,2%). Ocorreu associagdo
de infeccdo urinaria e broncopneumonia em cinco casos (3,7%).
Infecgdo de pele e tecido celular subcutaneo foi observada em 15
casos (11,1%). Bacteremia sem foco definido ocorreu nos quatro
casos restantes (2,9%).
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Em relacéo & presencadeinfeccdo e suaassociagio com aetiologia
da cirrose, observou-se maior freqiiéncia da etiologia al codlica nos
pacientes infectados (68,9%), quando comparada a outras causas de
hepatopatia (30,4%) (P = 0,021). Por outro lado, os pacientes
infectados eram predominantemente da classe Child-Pugh B ou C
(84,8%) quando comparados aos ndo-infectados (72,1%) (P = 0,006).

A hemorragiadigestivaataocorreu em 35 casos daamostra (6,5%),
sendo que se observou infecgao em 42,9% dos episodios. Quando se
avaliaram os pacientes sem sangramento, a infeccdo esteve presente
em 23,7% dos casos. Houve diferencaestatisticaem relacdo afreqiiéncia
de infecgdo entre estas duas populagdes (P = 0,011).

O percentual de 6bitos naamostrageral de pacientesfoi 4,3%. Os
Obitos foram mais freqiientes nos infectados (8,9%), quando
comparado aos ndo-infectados (2,7%) (P = 0,002).

Nos pacientes infectados, quando a etiologia da hepatopatia era
decorrente do & cool, observou-se que amortalidade (9,6%) ndo diferiu
significativamente daquel a observada quando agénese damesmaera
decorrente de outras causas (7,1%) (P = 0,63).

Por outro lado, naanalise damortalidade dos pacientesinfectados
em relagdo ao grau de disfungéo hepatocelular, observou-se que os
Obitos destes ocorreram predominantemente nos pacientes
pertencentes as classes B ou C de Child Pugh (95,7%), quando
comparados aquel es casos pertencentes aclasse A (4,3%) (P = 0,019).

DISCUSSAO

A prevalénciade infecgdes bacterianas nos pacientes com cirrose
hepética varia, na literatura, de 33% a 57%. No presente estudo a
prevalénciadeinfecg¢do nos pacientes cirrdticos hospitalizados foi de
25%, pouco menor do que em alguns estudos brasileiros* & 29,

A PBE, ainfeccao dotrato urindrio (ITU), apneumoniaeainfecgdo
de peleetecido celular subcuténeo sdo asinfecges maisfreqiientemente
observadas nos pacientes com hepatopatia cronica® 6 1527,

A PBE é ainfeccéo mais freqliente em alguns estudos® & 27,
embora no presente seja a segunda em freqiiéncia, responsavel por
25,9% dos casos. O principal fator desencadeador do surgimento da
PBE parece ser aquebradabarreiramucosaintestinal e o mecanismo
proposto, a translocagdo bacteriana. Esta representa a passagem de
bactérias nédo-patogénicas, que normalmente colonizam o trato
gastrointestinal pela parede intestinal, infectando sitios distantes,
como nddul oslinfaticos mesentéricos, bago efigado. Ostrésprincipais
mecanismos para explicar a translocagdo bacteriana, presentes nos
pacientes com cirrose, sdo: alterac8o dafloraintestinal, alteragdo da
permeabilidade da mucosaintestinal e a diminuicéo das defesas do
hospedeiro® - 3, Uma vez atingindo a circulagdo sanglinea, em
decorréncia da translocacéo bacteriana, podera sobrevir quadro de
PBE devido a incapacidade do figado em remover as bactérias da
corrente sangliinea, pois as anastomoses portossi stémicas, tantointra,
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quanto extra-hepaticas, permitem que as bactérias realizem curto-
circuito, fugindo a captacdo do sistema reticulo-endotelial que,
provavelmente, €0 maior sitio de remogéo de bactérias® 9. Assim, ha
tendénciaa perpetuacéo dabacteremia, oferecendo oportunidade aos
microorganismos de causarem infec¢8o metastética em sitios
suscetiveis. Por outro lado, a infecgdo no liquido de ascite é
possi bilitada peladiminuicéo de suacapacidade em destruir asbactérias
em decorréncia do comprometimento da atividade bactericida e
opsdnica do mesmo@ 29,

A ITU ocorre em até 54% dos pacientes com cirrose®, embora
dois estudos® 2" demonstrem preval éncia bem menor, em torno de
10%. Na presente casuistica a prevaléncia foi de 31,1%. Postula-se
queaaltaincidénciade | TU nos pacientes com cirrose, especialmente
naquel es com ascite, esteja correlacionadaavolume urinario residual
e possivel disfuncdo vesical, freqientemente encontrada nesses
pacientes®. Contudo, na maioria das vezes, essa infecgdo ocorre no
hospital e pode estar favorecida por instrumentac@o da uretra
(colocacéo de sonda urinaria), que é freqliente nesses pacientes, sgja
para controle de diurese ou por perda do controle esfincteriano,
secundarios a encefal opatia portossi stémica*?.

Naliteratura, e também napresente série, apneumoniaesta entre
astrésinfecces mais freqlientes no pacientecirrético. A prevaléncia
aqui detectada de 25,2% esta de acordo com os 20% descritos'® & 27,
Postula-se que esta freqiiéncia aumentada possa estar relacionada a
aspiracdo decorrente do sangramento gastrointestinal alto, a
encefalopatia hepatica e aos vérios procedimentos diagndsticos e
terapéuticos realizados secundariamente®. Por outro lado, estudo
avaliando modelo de cirrose em ratos, analisou a resposta destes
comparados com controles (sem cirrose), a inducdo de pneumonia
por inoculagdo intratraqueal de Streptococcus pneumoniae. Nesse
estudo, o clareamento pulmonar do pneumococo foi mais reduzido
nos ratos com cirrose e ascite, justificando, assim, maior probabilidade
do desenvolvimento deinfeccao respiratérial.

Asinfec¢des dermatol 6gi cas ocorrem em 2% a 11% dos pacientes
cirréticos® 2V e parecem estar relacionadas ainfiltracdo dapele edo
tecido celular subcutaneo, decorrentes da retengéo de agua®. Na
casuisticaavaliada observou-se estacomplicagdo em 11,1% dos casos.

No presente estudo, observou-se maior prevaléncia de infeccéo
quando a etiologia da hepatopatia era relacionada com o dlcool; este
achado também foi observado no estudo de ROSA et al.?). Acredita-se
que o & cool aumente a permeabilidade damucosaintestinal e diminua
aacdo das células de Kupffer® 39, favorecendo assim ainfecgdo. O
papel do alcool como imunossupressor também nao deve ser
esquecido*”.

Por outro lado, o grau de comprometimento da funcdo hepética
correlaciona-se com amaior prevalénciadeinfecgdo, fato constatado
tanto na literatura® & 2", quanto no estudo presente. Assim,
observou-se que 84,8% dos pacientes cominfecgdo eram Child B ou C.
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Esses achados, provavelmente, sejam decorrentes de maior
imunodepressdo observada nesta popul agéo de doentes.

Outravariavel correlacionadaamaior probabilidade deinfecgéo &
a ocorréncia de hemorragia gastrointestinal. Estudos prospectivos
tém demonstrado que as infec¢Bes bacterianas, na auséncia de
profilaxia, sdo documentadas em 22% dos pacientes nas primeiras 48
horas da admissdo por hemorragiadigestivaaltaequeem 7 al4 dias
ap6s o sangramento inicial, aincidénciadeinfeccdo bacterianaal cance
35% a 66%® 9. Isto pode ocorrer por aumento da translocacéo
bacteriana e por depressdo do sistemareticul o endotelial secundario a
hipovolemia®. No presente estudo houve maior prevaléncia de
infecgdo nos pacientes com hemorragiadigestivaata(42,9%), sendo
esta diferenca estatisticamente significativa, quando comparada aos
pacientes sem esta complicagdo. O estudo de ALMEIDA et al.®
também demonstrou diferenca na prevaléncia de infecgéo entre
pacientes com ou sem hemorragia digestiva, apesar de ndo ter
acancgado significanciaestatistica.

Tendo em vista a freqliéncia das infecgBes nos pacientes com
hepatopatia crénica, é fundamental que estejamos atentos para o

impacto que amesma produz no prognostico destes doentes. Assim,
considera-se que as infecgdes sao responsaveis por até 25% das
mortes nesta popul agdo de pacientes® "9 tanto diretamente, quanto
pela precipitacdo de encefalopatia portossistémica®, hemorragia
digestiva alta® ou insuficiéncia renal®. Na presente série, a
mortalidade foi significativamente maior na presenca de infeccéo,
quando comparada aos casos que ndo cursaram com estacomplicacdo.
Semelhante ao descrito na literatura® 2, houve associagdo signi-
ficativa entre o grau de disfuncéo hepética e a mortalidade; quase
todos os pacientes infectados que morreram pertenciam a classe B
ou C de Child-Pugh. Por outro lado, como ja demonstrado em outro
estudo®®”, ndo houve correlagdo entre amortalidade e a etiologia da
hepatopatia.

Conclui-se que é frequiente o diagndstico de infecgdo bacteriana
no paciente cirrético hospitalizado e que a mesma correlaciona-se
com a etiologia alcodlica da hepatopatia, com a reserva funcional
hepética e com a presenca de sangramento digestivo. A mortalidade
hospitalar € maior nos pacientesinfectados, principa mente nagueles
com pior fungdo hepética
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ABSTRACT - Background — Bacterial infections at admission or during hospitalization are frequent complication of cirrhosis that occurs in about
30% of the cases. Furthermore they are responsible for 25% of deaths in this population. Aim — Evaluate the prevalence of bacterial infections
in cirrhotic patients at a genera hospital and determine its correlation with alcoholic etiology of liver disease; degree of hepatic dysfunction and
upper gastrointestinal bleeding. Patients’/Methods — Five hundred and forty one admissions were retrospectively evaluated in 426 cirrhotic
patients at years 1992 to 2000. The mean age was 50.5 years (15-95), being 71.2% male. The alcoholic etiology of cirrhosis was 35.4%. The
main outcome considered was discharge or death during admission. Results — One hundred and thirty five episodes of bacterial infections (25%)
were diagnosed. The most frequent are urinary tract infection (31.1%), spontaneous bacterial peritonitis (25.9%) and pneumonia (25.2%). The
association between urinary tract infection and pneumonia occurred in 3.7% and erysipelas or cellulites in 11.1%. Bacteremia occurred in 2.9%.
There was a correlation between bacterial infection and alcoholic etiology of liver disease, hepatic dysfunction and upper gastrointestinal
bleeding. The mortality was higher in the infected patients (8.9%) and in those with a poor hepatic function. Conclusions - Bacterial infections
are common complications in cirrhotic patients and are correlated with alcoholic etiology, Child Pugh classification and upper gastrointestinal
bleeding. Furthermore, bacterial infections are correlated with poor prognosis.

HEADINGS - Bacterial infections. Liver cirrhosis. Gastrointestinal hemorrhage.
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