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RESUMO - OgjeTivo. Investigar prevaléncia, fato-
res preditivos e prognoéstico dos episddios de
Peritonite Bacteriana Espontanea (PBE) na cir-
rose hepatica.

MeToboLociAa. Estudamos, prospectivamente, 143
pacientes com cirrose hepéatica, ambulatoriais ou
internados, que foram atendidos nos Servicos de
Clinica Médica do HUCFF e de Gastroenterologia
do HUPE no periodo de janeiro/95 a janeiro/96.
Estes pacientes foram submetidos a questionario,
exame fisico, colheita de sangue e paracentese
abdominal com colheita de liquido ascitico (LA) e,
entdo, acompanhados por um periodo médio de 4
meses, onde a taxa de mortalidade foi determinada.

ResuLTADOS. A prevaléncia de PBE foi cerca de
20%, sendo 24% PBE cultura positiva, 66% Ascite
Neutrofilica cultura negativa e 10% Bacterioascite.
Na anélise univariada, alcancaram significancia
estatistica (p=0.05) como fatores preditivos do
episédio de PBE: HGI na semana anterior; passado

INTRODUCAO

A infecc@o do liquido ascitico na auséncia de
gualquer fonte intra-abdominal priméria de infec-
cdo € denominada Peritonite Bacteriana Espontéa-
nea (PBE). E uma complicacdo frequente e grave
da cirrose hepatica'!°. Desde que Conn e Fessel?,
em 1971, usaram pela primeira vez o termo Pe-
ritonite Bacteriana Espontanea, esta vem sendo
reconhecida com uma freqlUéncia cada vez maior.
Estudos predominantemente retrospectivos, na
década de 70, revelaram uma prevaléncia de PBE
em cirroticos de 4 a 14% com uma mortalidade de
57 a 95%?!11216 Taxas relativamente mais altas,
chegando até 26%, tém sido registradas nos estu-
dos prospectivos realizados na década de 80, onde
paracentese abdominal passou a ser realizada de
rotinal245691013 Ag décadas de 80/90 assistiram a
um aumento significativo do nimero de publica-
cdes sobre PBE. Entretanto, em nosso meio, pou-
cos autores publicam dados a este respeito*81316,
Além disso, nosso conhecimento sobre os fatores
determinantes, histéria natural e progndstico dos
episddios de PBE é incompleto.
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de encefalopatia hepatica; classificagcdo de Child;
dosagens séricas de proteinas, albumina, C3,C4 e
uréia; dosagens no LA de C3 e C4. Apé6s serem
introduzidas na analise multivariada, apenas
HGI na semana anterior, albumina sérica e C4 do
LA foram independentemente correlacionadas ao
episédio de PBE (p=0.05). A mortalidade hospita-
lar e durante o acompanhento foi de 33,3% e 53,8%
para o grupo com PBE; 8,5% e 31,9% para o grupo
sem PBE; respectivamente (p=0.01 e p=0.04). A pro-
babilidade cumulativa de sobrevida foi significa-
tivamente menor no grupo com PBE.
ConcLusoes. A PBE é uma complicacéao frequen-
te, depende, principalmente, da gravidade da do-
enca hepatica e € um marcador de prognéstico
desfavoravel nos pacientes com cirrose hepéatica.

UNITERMOS: Ascite. Cirrose Peritonite

Bacteriana Espontéanea.

Hepatica.

Baseado nessa realidade, este estudo tem por
objetivos: estabelecer a prevaléncia de PBE e suas
variantes em pacientes com cirrose hepéatica; in-
vestigar o papel preditivo de parametros clinicos e
laboratoriais para o diagndstico e estabelecer a
mortalidade e o progndstico dos episddios.

METODOLOGIA

No periodo de janeiro/95 a janeiro/96, foram
avaliados, consecutivamente, nos Servigos de Cli-
nica Médica do HUCFF e de Gastroenterologia do
HUPE, 143 pacientes que preencheram os critéri-
os de incluséo: cirrose hepéatica com ascite clinica-
mente detectavel. O diagndstico de cirrose foi esta-
belecido pela presenca de ndédulos hepaticos a
macro ou microscopia e/ou pela associacdo de hi-
pertensao porta e insuficiéncia hepéatica em pa-
ciente com etiologia provavel. Apos consentimento
pos-informacao, todos os pacientes responderam a
guestiondrio e foram, posteriormente, submetidos
a exame fisico, colheita de sangue e paracentese
abdominal com colheita de liquido ascitico (LA)
para realizacdo de exames laboratoriais e cultura
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do LA pelo método otimizado'’. Foram excluidos
pacientes com ascite de outras etiologias e Perito-
nite Bacteriana Secundaria (PBS).

O diagndstico de PBE, em sentido amplo, ba-
seou-se na presenca de contagem de leucocitos
polimorfonucleares (PMN) acima de 250 céls/mm3,
na auséncia de fonte intra-abdominal de infecgéo.
Os pacientes com PBE foram classificados de acor-
do com as variantes estabelecidas: PBE cultura
positiva (PMN= 250 e cultura do LA+), Ascite
Neutrofilica cultura negativa (ANCN = PMN = 250
e cultura do LA-) e Bacterioascite Monomicro-
biana (BM = PMN < 250 e cultura do LA-). A
auséncia destes critérios definiu o grupo com
ascite estéril. Um total de 55 parametros clinicos e
laboratoriais foram investigados quanto ao seu
potencial preditivo. A seguir, 0s pacientes foram
acompanhados em suas consultas ambulatoriais
com énfase especial na deteccao de novos episddios
de PBE e determinagdo da mortalidade.

Para calculo do tamanho amostral, utilizamos a
faixa de prevaléncia dos estudos prospectivos refe-
ridos na literatura (média 18-20%)*2456910  Anali-
se univariada das variaveis foi feita pelo teste t de
Student ou teste de Mann-Whitney para variaveis
guantitativas e teste do Qui-Quadrado ou teste
Exato de Fisher para variaveis qualitativas. As
variaveis que alcangcaram significancia estatistica
na analise univariada (p<0.05), foram submetidas
a analise multivariada pela regressédo logistica
(SAS/STAT; SAS Institute Inc., Cary, NC, 1989). A
probabilidade cumulativa de sobrevida, foi calcu-
lada pelo método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

A amostra compreendeu 45 pacientes do sexo
feminino (31,5%) e 98 do sexo masculino (68,5%)
com uma meédia de idade de 55 + 12 anos (20-85
anos). Cercade 57% dos pacientes foram admitidos
no estudo advindos do ambulatdério e 43% advindos
da admisséo hospitalar. Houve confirmagéo histo-
l6gica de cirrose hepatica em 22,4% dos casos (32/
143). A etiologia da cirrose pdde ser estabelecida
em 95,1% (136/143) da amostra, com 57 casos de
cirrose alcodlica (39,9%), 41 casos de cirrose pos-
hepatite por virus (28,7%), 17 casos de cirrose tipo
misto, isto é, &lcool e virus associados (11,9%) e 21
casos de etiologias variadas (14,7%). Todos apre-
sentavam cirrose avancada com 46,9% de Child B
(67/143) e 53,1% de Child C (76/143). A maioria dos
pacientes apresentavam ascite de graus moderado
a volumoso (119-83,2%).

A prevaléncia geral de infec¢do espontanea do
LA foide 29 casos em 143 pacientes (20,3%). Os 114
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Grafico 1 — Variantes de PBE

pacientes restantes (81,7%) preencheram os criteé-
rios de ascite estéril. Com base nos resultados
das culturas e da contagem de PMN no LA, os
pacientes com PBE foram agrupados nas 3 varian-
tes classicas (grafico 1).

Para fins de analises posteriores, 0os pacientes
foram agrupados em dois grandes grupos: grupo
com PBE (PMN= 250 cels/mm3), incluindo os casos
PBE cultura positiva e ANCN, e grupo sem PBE
(PMN < 250 cels/mm3), incluindo os casos de BM e
ascite estéril. Sob este conceito, a nossa casuistica
compreendeu 26 casos com PBE (18,2%) e 117
casos sem PBE (81,8%) em 143 pacientes cirréticos
com ascite. No grupo com PBE (26 pacientes), sete
foram classificados como PBE cultura positivae 19
como PBE cultura negativa ou ANCN, dando uma
taxa de 27% de positividade na cultura do LA pela
técnica otimizada. O espectro bacteriano encon-
trado revelou: quatro episédios por E. coli, um
Klebsiella pneumoniae, um por Streptococcus aga-
lactie e um por Streptococcus pneumoniae. Em
57,1% dos pacientes foi detectado bacteremia com
isolamento de microrganismo similar ao isolado no
LA. Em um paciente com cultura do LA negativa,
as hemoculturas foram positivas para Klebsiella
pneumoniae. Portanto, um diagndstico bacteriol6-
gico foi obtido em 30,8% (8/26) dos casos de PBE.

O tempo médio de seguimento foi de 4 + 3 meses,
sendo 3,5 meses no grupo com PBE e quatro meses
no grupo sem PBE. No periodo de seguimento,
foram identificados 14 casos novos de PBE sinto-
mética dentre os 109 pacientes sem PBE (12,8%),
excluidos quatro pacientes que morreram durante
a internacao e 4 que foram perdidos do seguimen-
to. Em relacdo aos 22 casos iniciais de PBE que
sobreviveram, cinco pacientes apresentaram recor-
réncia (22,7%.). A tabela 1 mostra os dados clinicos
e laboratoriais estudados como fatores preditivos
para o diagnéstico de PBE. Ao compararmos 0s
dados, 10 das 55 variaveis investigadas apresenta-
ram valor significativo para predizer o episddio de
PBE na andlise univariada: historia passada de
encefalopatia hepatica, hemorragia gastrointestinal
(HGI) na semana anterior, classificacdo de Child-
Pugh, proteinas e albumina sangliineas, C3 e C4 do
sangue e LA e uréia ao nivel de significancia de 0,05.
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Tabela 1 - Fatores preditivos dos episddios de PBE

Parametros analisados como Grupo PBE Grupo sem PBE Analise
fatores preditivos do episédio (N=26) (N=117) Univariada
Sexo (Fem/Masc) 6/20 39/78 0,31
Idade (anos) 54+13 56+12 0,60
Etiologia (alcool/n&o alcool) 13/13 61/56 0,92
Origem (externo/interno) 11/15 70/47 0,10
Gradiente de albumina (g/dL) 2,3+0,6 2,5+0,8 0,16
Passado de: PBE 3(11,5%) 6(5,2%) 0,22
HGI 9(34,6%) 44(38,3%) 0,73
Encefalopatia 8(30,8%) 17(14,8%) 0,05
Uso de profilaxia PBE 2(7,7%) 3(2,6%) 0,23
Tratamento da ascite: Paracentese 1(3,8%) 0(0%)
Diuréticos 20(76,9%) 79(68,1%)
Associacao 3(11,5%) 21(18,1%) 0,19
Shunt 0(0%) 3(2,6%)
Nenhum 2(7,7%) 13(11,2%)
Insuficiénciarenal 9(34,6%) 22(19%) 0,08
Infecgdo associada 3(11,5%) 13(11,2%) 0,59
Semana anterior: uso de antibiético 4(15,4%) 17(14,7%) 0,38
Puncédo venosa 8(30,8%) 48(41,4%) 0,32
Paracentese 4(15,4%) 14(12,1%) 0,62
Eda 4(15,4%) 13(11,2%) 0,38
Esclerose VE 4(15,4%) 6(5,2%) 0,09
Sonda vesical 1(3,8%) 1(0,9%) 0,33
HGI recente 9(34,6%) 13(11,2%) 0,03
Volume da ascite (L/M/G) 6/17/3 18/62/37 0,11
Child-pugh (B/C) 5/21 61/54 0,002
Dosagem sangiinea: Proteinas (g/dL) 6,4+1,0 7,0+1,2 0,02
Albumina(g/dL) 2,9+0,6 3,4+0,6 <0,001
Glicose (mg/dL) 121+57 104+61 0,21
LDH (UI/L) 357+172 375160 0,74
C3 (mg/dL) 81+38 104+45 0,03
C4 (mg/dL) 16+7 27+24 0,004
IgA (mg/dL) 723+407 645+322 0,64
IgG (mg/dL) 2269+744 24504926 0,60
IgM (mg/dL) 431+501 272+131 0,24
Ferro (ug/dL) 113+35 91455 0,17
TIBC (ug/dL) 294+108 323+104 0,60
Plaquetas (células/mm3) 130000485000 156000+108000 0,23
Uréia (mg/dL) 72455 46+28 0,03
Creatinina (mg/dL) 1,6+1,3 1,3+0,7 0,71
NA(MEg/L) 13546 1365 0,13
K (mEg/L) 5,843,1 50,3+2,8 0,72
GAMAGT (UI/L) 143+132 1674222 0,73
TGO (UI/L) 85+59 73456 0,67
TGP (UI/L) 44425 38+32 0,66
Bb Total(mg/dL) 4,6£5,7 4,4+7,6 0,88
FA (UI/L) 156+116 216+234 0,28
Colesteromg/dL) 117443 133460 0,27
TAP (%) 48,1+14,7 54,5+17,1 0,08
Dosagem NO LA: Proteinas(g/dL) 1,1+0,5 1,6+1,1 0,07
Albumina(g/dL) 0,6+0,3 0,9+0,6 0,10
Glicose(mg/dL) 123467 127480 0,85
LDH(UI/L) 225+258 97463 ,0,07
C3(mg/dL) 20411 33421 0,004
C4(mg/dL) 3,2£1,9 5,5+3,8 <0,001
IgA(mg/dL) 112459 152+132 0,44
IgG(mg/dL) 451+182 618+367 0,12
IgM(mg/dL) 59+43 70+49 0,32
Ferro(ug/dL) 43+35 61+45 0,20
TIBC(ug/dL) 144186 154+97 0,18
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Tabela 2 — Anélise Multivariada
Variavel "Odds ratio" P
Albumina Sérica 0,36 0,002
C4do LA 0,66 0,022
HGI na semana anterior 4,47 0,036
10
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Grafico 2 — Probabilidade de sobrevida nos grupos com
e sem/PBE

Dentre estas variaveis, somente trés foram identi-
ficadas como fatores preditores independentes
para o diagndstico de PBE na anéalise multivariada:
albumina sérica, C4 do LA e HGI na semana ante-
rior. A combinacgédo destes pardmetros pode predi-
zer quase 97% dos episddios de PBE. Estes foram
diretamente relacionados a presenca de HGI na
semana anterior e inversamente relacionados a
concentracdo de albumina sanguinea e de C4 do
LA (tabela 2).

A mortalidade hospitalar geral foi de 14,5% (9/62),
sendo cinco mortes no grupo da PBE (5/15 —
33,3%), comparados a quatro mortes no grupo sem
PBE (4/47-8,5%) (p=0.01). Ao se analisar a morta-
lidade tardia, durante o seguimento, encontramos
36% (50/139), no periodo médio de quatro meses,
sendo 53,8% no grupo com PBE (14/26) e 31,9% no
grupo sem PBE (36/113) (p=0.04). Em nossa série,
apenas um paciente morreu em decorréncia de
PBE (1/50 - 2%). Em um paciente (2%) a causa
mortis ndo pode ser estabelecida. Dos restantes, 34
morreram de causa hepética (68%) e 14 de causa néo-
hepética (28%). As curvas de probabilidade de sobre-
vida estédo ilustradas no gréafico 2. A probabilidade de
sobrevida dos pacientes com PBE foi de 70%, 60% e
50% em dois, quatro e seis meses de seguimento,
respectivamente. Esta probabilidade foi significati-
vamente maior no grupo sem PBE (p=0.05).

DISCUSSAO

Nossa amostra representa o padrédo tipico de
cirrose hepética encontrado no Brasil, isto é, pre-
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Grafico 3 — Casos de PBE no HUCFF/ano

dominancia do sexo masculino e etiologia alcodli-
ca, fatos também evidenciados por Cali e Strauss*.
A média de idade foi de 55 + 12 anos (20-85),
similar a relatada em outras séries?®11.18.19.2021.22,
Apenas 25% dos pacientes obtiveram confirmacgéo
do diagndstico de cirrose por meio de histologia, ja
gue é dificil o diagnostico histoldgico de cirrose
neste grupo de pacientes com doeng¢a hepética
avancada, pois a maioria apresenta disturbio da
hemostasia secundaria. Nesta amostra, isto é con-
firmado pelo grau de ascite predominante (mode-
rado a volumoso) e pela classificacdo de Child
predominante (B e C).

Prevaléncia

A faixa de prevaléncia, dependente do critério
diagnostico, de 18,2 a 20,3% foi mais alta que a
média de 8-14% dos estudos retrospectivos!t1216 g
comparavel a média de 15-25% registrada nos
estudos prospectivos®?4561°  |Isto nos coloca em
consonéncia com a literatura mundial, evidenci-
ando que esta entidade nosoldgica, na verdade, €
mais diagnosticada quando assumimos uma pos-
tura ativa, através da realizacdo de paracentese de
rotina em pacientes cirroticos, quer na sua admis-
sdo, quer durante surgimento de sinais e sintomas
sugestivos de PBE ou de descompensag¢do da fun-
¢do hepatica. Com a implementacao deste protoco-
lo, vimos a realidade de nosso hospital mudar em
relacdo ao diagndstico de PBE, nos aproximando dos
grandes centros de estudo desta doenga (gréfico 3).
No que tange a participacdo das variantes de PBE
no quadro geral da infec¢cdo do LA, encontramos
gue, enquanto Mattos®® e Chu® obtiveram mais de
60% de culturas positivas, nosso estudo eviden-
ciou mais de 60% de culturas negativas. Nossa
prevaléncia geral é similar aos estudos recentes,
entretanto, nossa positividade da cultura ficou
abaixo das cifras referidas destas séries®®2%24 |sto
poderia ser secundario ao uso de antibidticos pré-
vios, ja que quatro pacientes com PBE utilizaram
antibidticos na semana anterior ao diagndstico, o
gue poderia justificar a negativacao das culturas.
Mesmo que estes pacientes tivessem culturas
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positivas, ainda assim a nova taxa pelo método
otimizado estaria baixa. O mais provavel seriam
problemas técnicos relacionados ao método de cul-
tura do LA. Os frascos de hemocultura utilizados
(fabricacdo propria) sdo compostos de extrato de
cérebro e coracdo, peptonas, D(+)-glicose, cloreto
de sodio e difosfato hidrogenado de sédio (“Brain
heart broth” - Mikrobiologie - Merck). A auséncia
de polianetol sulfonado, um inibidor das opsoninas
e protetor das bactérias, poderia permitir que a
atividade antimicrobiana continuada do LA atuas-
se diminuindo o crescimento bacteriano.

As bactérias mais frequentemente isoladas, em
nossa casuistica, foram as bactérias entéricas Gram
negativas (71,4%) seqguidas pelas bactérias Gram
positivas do grupo dos estreptococos (28,6%). No
geral, E. coli foi responséavel por 57,1% dos casos
de PBE cultura positiva, o que ratifica os dados da
literatura®532%-31 Trabalho prospectivo de nosso
servico tem revelado auséncia de crescimento de
germes anaerébios em 35 pacientes com PBE (re-
sultados n&o publicados - FAF Figueiredo). Por-
tanto, em nosso meio, 0s germes anaerobios néo
parecem ter contribui¢do importante na etiologia
da PBE.

No periodo de seguimento, identificamos 12,8%
de episodios de PBE sintomatica em quatro meses.
Bolognesi et al.?® encontraram incidéncia de 14%
em seis meses. Llach et al.?® evidenciaram uma
probabilidade de ocorréncia do primeiro episédio
de PBE de 11% em um ano e 15% em trés anos.
Neste estudo, a probabilidade de recorréncia (22,8%)
foi quase o dobro em relacdo a probabilidade de
ocorréncia do primeiro episédio de PBE, mostran-
do que, em parte, pacientes com episodio prévio de
PBE devem ser mantidos sob vigilancia para o
desenvolvimento de novos episédios. Estudos, com
periodos de seguimento maiores como o de Tit6?*" e
de Gines® obtiveram taxas de recorréncia préoxima
a 70% em um ano.

Fatores Preditivos

Quando comparamos pacientes com e sem PBE,
estes ndo diferem significativamente com respeito
a variaveis demogréficas. E importante notar que
passado de PBE foi duas vezes mais frequente no
grupo com PBE, confirmando seu carater recor-
rente. Passado de encefalopatia hepatica esteve
presente em 30,8% do grupo com PBE e em 14,8%
do grupo sem PBE (p=0.05). De fato, foi demons-
trado que a incidéncia de PBE é muito mais alta
nos pacientes cirroticos com encefalopatia (36%)
do que naqueles sem encefalopatia (10%)2. Na
verdade, o passado de encefalopatia hepatica ape-
nas refletiria um grau mais avanc¢ado de disfunc¢éo
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hepéatica. Insuficiéncia renal (IR) esteve presente
em 34,6% dos pacientes com PBE e em 19% dos
pacientes sem PBE. Mattos®® encontrou 35% de IR
em seu grupo infectado. Llovetetal.” e Folloetal.?°
demonstraram cerca de 35% de IR na PBE. Segun-
do alguns autores, além de estar associada ao
episddio de PBE em si, pode ser importante para
predizer a resolugdo® e a mortalidade’?°323 do
episddio.

O tipo de terapéutica para ascite ndo influen-
ciou o episédio de PBE (p=0.19). Apesar de ter sido
demonstrado aumento da concentracéo de protei-
nas e de C3 e C4 do sangue e LA e aumento da
atividade opsénica em pacientes que usavam diu-
réticos, ainda néo se demonstrou o real beneficio
deste tipo de terapéutica na diminuicdo da inci-
déncia de PBE?6:3435,

Dos procedimentos realizados na semana ante-
rior ao diagnostico de PBE, apenas esclerose de
varizes de eséfago apresentou-se trés vezes mais
frequiente no grupo com PBE, sem, entretanto,
alcancar diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos. Diferente da EDA, a esclerose
endoscépica de VE é um procedimento com uma
taxa significativa de bacteremia. Entretanto, esta
relacdo ainda néo esti totalmente estabelecida,
visto a alta frequéncia de bacteremias ja presentes
antes dos procedimentos endoscdpicos. Além disto,
pode ser que as infec¢Bes bacterianas apos esclero-
terapia estejam mais relacionadas ao episédio de
hemorragia gastrointestinal do que ao préprio
procedimento.

Sangramento digestivo em cirréticos é um fator
predisponente bem conhecido para o desenvolvi-
mento de infeccBes de origem entérica®®3. Em
nossa casuistica, pudemos observar que episodio
de hemorragia gastrointestinal recente foi muito
mais freqliente no grupo com PBE (9/29-34,6%) do
que no grupo sem PBE (13/116-11,2%). Este dado
é similar a literatura mundial que mostra maior
frequéncia de infeccdes, principalmente PBE, em
cirroticos apds episédio de hemorragia digesti-
vab3%3 A perda sanguinea e a instabilidade hemo-
dindmica levam a alteracdo da permeabilidade
intestinal aos microrganismos entéricos, propici-
ando um aumento da translocagéo bacterianae um
aumento da frequéncia de infec¢Bes. Associado a
isto, estd o fato de que pacientes com hemorragia
gastrointestinal apresentam disfunc¢éo de seu sis-
temaimune e sdo tratados através de varios proce-
dimentos invasivos que poderiam predispor a in-
feccgles.

Os pacientes com classificacdo de Child C tive-
ram um risco quase quatro vezes maior de ter PBE
do que pacientes Child B. Esta significancia esta-
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tistica alcancada corrobora nossa impresséao clini-
ca de que PBE, usualmente, desenvolve-se em
pacientes com doenca hepéatica grave e avanc¢ada.
Da mesma forma, Almdal et al.2 encontraram pre-
valénciade PBE em 13% do grupo Child B e 26% do
grupo Child C. A gravidade da doenga hepéatica,
evidenciada pela classificacdo de Child ndo apenas
correlaciona-se com a ocorréncia do episodio de
PBE, mas também correlaciona-se com o progndstico
destes pacientes*®°,

As concentracdes de proteinas e albumina
séricas foram significativamente menores no gru-
po com PBE. Isto se justifica, pois estes pacientes
tém uma pior funcdo hepéatica com comprometi-
mento da capacidade de sintese destas proteinas.
E amplamente sabido que pacientes cirréticos com
doenca avangada tém menores dosagens de prote-
inas séricas*51140-42 @ que isto se correlaciona com o
prognéstico.

Varias anormalidades na resposta imune tém sido
descritas no paciente com cirrose, incluindo niveis
de complemento sérico e do LA deficientes®” 445, Os
nossos valores de C3 e C4 séricos foram similares aos
de outros estudos em cirréticos*?#¢. A mesma discus-
sdo do parégrafo anterior se aplica as dosagens de
C3 e C4 séricos significativamente menores no
grupo com PBE. Como complemento é requerido
para opsonizag¢do dos microrganismos, espera-se
gque a sua deficiéncia leve a uma menor capacidade
de depurar bactérias e predisponha a PBE. A uréia
mostrou-se significativamente maior nos pacien-
tes infectados comparados aos nao infectados, en-
tretanto, ndo encontramos este resultado para a
dosagem sérica de creatinina. Isto pode ter ocorri-
do por véarios fatores: pelo pequeno numero de
pacientes no grupo com PBE; pela uréia ser reflexo
da presenca de sangue no trato gastrointestinal, ja
que a presenca de HGI foi muito mais frequente
nos pacientes infectados; pelo uso de diuréticos
por se tratar de pacientes com ascite mais resis-
tente ou pelo catabolismo causado pela prépria
infecgéo.

Embora classicamente conhecida como fator
preditivo de PBE, em nossa série, notamos apenas
gue os valores de proteinas do LA do grupo com
PBE foram menores do que os do grupo sem PBE
sem, entretanto, alcancar significaAncia estatistica.
Talvez o pequeno nimero de pacientes neste grupo
seja responséavel por isto ou o fato de que grande
parte da amostra estava usando diuréticos o que
leva a um aumento do nivel de proteinas do LA. A
concentracdo de proteinas do LA correlaciona-se
com a capacidade de defesa deste. Os niveis de
complemento do LA se correlacionam diretamente
com o0s niveis de proteinas e a capacidade ops6nica
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do LA?1424547 Qs nossos valores de C3 e C4 do LA
foram similares aos achados na literatura®. En-
contramos dosagens significativamente menores
de C3 e C4 no LA de pacientes com PBE. Runyon#*
também encontrou menores valores nos cirréticos
com LA infectado. Podemos concluir que baixos
niveis de C3 e C4 no LA predizem o diagnostico de
PBE. Por conseguinte, cirroticos avancados tém
menores niveis de complemento e estédo predispos-
tos a PBE.

Das variaveis submetidas a anélise multiva-
riada, somente dosagem de albumina sanguinea,
dosagem de C4 do LA e HGI na semana anterior
correlacionaram-se independentemente com PBE.
O presente estudo mostra que o episddio de PBE
depende fundamentalmente da gravidade da do-
enca hepatica evidenciada pela correlacdo inversa
com a dosagem de albumina e com a concentracéo
de complemento no LA. Além disto, dependem da
presenca de hemorragia gastrointestinal recente.
Estes resultados sdo Uteis para reconhecer aque-
les pacientes com alto risco para PBE que devem
ser alvo de medidas preventivas, ja que todas
variaveis sdo obtidas na avaliacéo inicial dos paci-
entes e podem ser feitas rotineiramente, permitin-
do uma rapida estimativa do progndéstico.

Prognéstico

Cali e Strauss” observaram, recentemente, que
a frequéncia de mortes durante a hospitalizacao
entre cirrdticos com infeccdo bacteriana é 5 a 6
vezes maior que entre os pacientes cirroticos ndo
infectados. A mortalidade hospitalar da PBE nas
séries recentes varia de 30 a 509%°510:18:24,29,32,38,48-50
de modo similar a nossa de 33,3%. A mortalidade
hospitalar de nossa série foi significativamente
maior no grupo com PBE do que no grupo sem
PBE, entretanto, em somente 2% dos casos a mor-
talidade pode ser relacionada diretamente a PBE.
Esta queda em relacao a estudos da década passa-
da2??7%! deveu-se ao diagndstico mais precoce, ao
uso de antibidticos ndo nefrotoxicos e a diminuigéo
do ponto de corte de 500 para 250 PMN/mm3. As
principais causas de morte sdo relacionadas a doen-
ca hepatica (HGI, Sindrome hepato-renal)®59242829,
Logo, vemos que os doentes ndo morreram de PBE,
mas que a presenca desta acarretou um significado
progndstico ruim. Estes achados néo sédo surpreen-
dentes, ja que a funcéo do hepatdécito €, provavel-
mente, o principal determinante da sobrevida em
cirréticos e, mortes devido a PBE ou infeccéo
somente contam por menos de 10% da mortalidade
global?>29325% Ag analisarmos, a mortalidade durante
0 seguimento, observamos que também houve dife-
renca estatisticamente significativa com maior
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mortalidade durante o seguimento do grupo com
PBE. Estudos com periodos de seguimento maio-
res (um ano) mostraram que esta taxa elevou-se
acima de 70%?27%05 Isto nos leva a refletir que
precisamos desenvolver os programas de trans-
plante em nosso pais e passar a incluir PBE dentre
as suas principais indicagbes. A probabilidade de
sobrevida em 9 meses foi significativamente me-
nor no grupo com PBE (50%), quando comparado
ao grupo sem PBE (75%). Titd et al.?” encontraram
uma probabilidade de sobrevida a um episddio de
PBE de 38% em um ano. O desenvolvimento de
PBE parece representar um ponto marcante na
historia natural da cirrose hepatica.

CONCLUSOES

Os resultados deste estudo nos permitem con-
cluir que, em Hospitais Universitarios do RJ, a
prevaléncia de PBE foi de 18,2 a 20,3%. A contribui-
cdo das variantes da PBE foi de: 24% de PBE
cultura positiva, 66% ANCN e 10% Bacterioascite.
A taxa de ocorréncia de novos episddios foi de 12,8%
e de recorréncia de 22,7% em quatro meses. As
varidveis que apresentaram associa¢do significati-
va (p=0.05) com PBE, na analise univariada, foram:
passado de encefalopatia hepética; classificagdo de
Child-Pugh; hemorragia gastrointestinal recente;
dosagens séricas de proteinas, albumina, uréia, C3
e C4 e dosagens no LA de C3 e C4. Na analise
multivariada, foram considerados como fatores
preditivos para o episddio de PBE: HGI na semana
anterior, dosagem de albumina sérica e dosagem de
C4 do LA. A mortalidade hospitalar e durante o
seguimento destes pacientes foi significativamente
maior no grupo com PBE. O episodio de PBE acar-
reta um pior prognéstico para os pacientes, visto
gue apenas 50% dos pacientes tiveram probabilida-
de cumulativa de sobrevida em nove meses.

Nossos achados séo consistentes com a hip6tese
de que uma associacdo de mé& resposta imune
incluindo atividade opsoénica e de méa funcéo hepa-
tica é o fator mais importante relacionado a ocor-
rénciade PBE, ambas associadas a deterioragdo da
funcéo hepatica. Portanto, a PBE é um marco de
doenca hepatica avancada e de ma sobrevida.

SUMMARY

Spontaneous bacterial peritonitis in hepatic
cirrhosis: prevalence, predictive factors and
prognosis

BackGrRounD. Spontaneous Bacterial Peritonitis
(SBP) is a common and potentially fatal complica-
tion of cirrhosis. Multiple variants of this infection
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have been described during the past decade. Few
studies have investigated SBP in Brazil.

MATERIAL AND METHOD. In order to investigate
prospectively prevalence, predictive factors and
prognosis of the episode of SBP, we studied 143 in
and outpatients with cirrhosis admitted to HUCFF
and HUPE between January, 1995 and January,
1996. All patients were submitted to a questionaire,
physical examination, blood analysis and abdo-
minal paracentesis with ascitic fluid analysis.
They were followed for a mean follow-up period of
4 months and survival was determined.

ResuLts. The prevalence of SBP was 20%.
Culture-positive SBP, Culture-negative Neutrocytic
Ascites and Bacterascites were identified in 24%,
66% and 10%, respectively. After uni - and multi-
variate analysis, only anterior gastrointestinal
hemorrhage, serum albumin and ascitic fluid C4
reached statistical significance (p=0.05) as pre-
dictive factors for the development of the SBP. The
in-hospital and follow-up mortality rates were
33.3% and 53.8% for the SBP patients and 8.5%
and 31.9% for the non-SBP patients, respectively
(p=0.01 and p=0.04). The cumulative probability of
survival in the SBP group was significantly lower
than the probability of the non-SBP group (p=0.05).

ConcLrusions. We conclude that SBP is a frequent
complication, depends of the severity of liver fai-
lure and is a marker for poor prognosis in patients
with liver cirrhosis. [Rev Ass Med Brasil 1999;
45(2): 128-36.]

KEY WORD: Ascites. Cirrhousis. Spontaneous bacterial
peritonitis.
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