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Resumo

A Peritonite Bacteriana Esponténea (PBE) é uma complicacdo frequente na cirrose
descompensada, com mortalidade no primeiro episodio de cerca de 30%. As mais
recentes recomendacdes (AASLD) indicam que a paracentese as 48 horas de
antibioterapia sO devera ser realizada se houver méa resposta clinica e laboratorial. Por
protocolo, o servico de gastroenterologia do Hospital Santa Maria (HSM) realiza
paracentese a todos os doentes ap6s 48. Para avaliar a sua utilidade na abordagem da
populacdo com diagndstico de PBE do servico, realizou-se um estudo retrospetivo que
incidiu num periodo de 53 meses. Foram incluidos todos os doentes com uma contagem
de neutréfilos>250/mm? na paracentese diagndstica, (n=77). 79% dos doentes estavam a
ter o primeiro episédio de PBE, e cerca de 84,4% ndo realizava profilaxia para esta. Na
avaliacdo do liquido ascitico as 48h de antibioterapia, 12,99% evoluiram de forma
positiva e mesmo assim alteraram a antibioterapia, e 16,88% ndo tiveram uma boa
resposta e ndo mudaram de antibidtico. Com estes resultados conclui-se que a
paracentese de seguimento ndo é um procedimento essencial na decisdo terapéutica, e
propbBe-se uma abordagem mais baseada na clinica, como de resto ja era aplicada,

poupando o doente a procedimentos invasivos desnecessarios.

Abstract

The Spontaneous Bacterial Peritonitis (SBP) is a usual complication of decompensated
cirrhosis, and it has a mortality rate of 30% on the first episode. The most recent
guidelines (AASLD) point that the paracentesis 48 hours after starting antibiotic therapy
should only be performed if there’s a bad clinical and laboratorial response. By
protocol, the gastroenterology service of the Santa Maria Hospital (SMH) performs a
paracentesis to all there patients after 48h. To evaluate it utility on the population from
service with the diagnosis of SBP, it has been performed a retrospective study that
comprised 53 months. Their were included all patients with neutrophil count above
250/mm? in the diagnoses paracentesis, (n=77). 79% of the patients were having the first
SBP episode, and 84,4% weren’t doing prophylactic therapy for it.12,99% of the
patients changed their antibiotic, even thou they had a favorable response in the
evaluation of the ascites 48h after starting the therapy, and 16,88% didn’t change their
antibiotics, even with a bad evolution. With this outcomes we can conclude that de
follow-up paracentesis isn’t an essential procedure in the therapeutic decision, and we

propose a clinical approach, saving the patient from unnecessary procedures.



Introducéo

A Peritonite Bacteriana
Espontdnea (PBE) define-se como a
presenca de infecdo no liquido ascitico
na auséncia de perfuracdo visceral ou de
um foco intra-abdominal de infecao™!. E
uma complicagdo frequente em doentes
com cirrose descompensada, tendo uma
prevaléncia de 10 a 30% nos doentes
hospitalizados e de 35% em
ambulatoriol®?. A mortalidade do
primeiro episodio de PBE ronda o0s
309",

Na cirrose, € fraca a capacidade
de opsonizacdo do liquido ascitico
(LA). Ha também uma disbiose
intestinal,  translocacdo  bacteriana
aumentada e a disfuncdo do sistema
imunitario, que contribuem para a
PBERA. Existem ainda polimorfismos
genéticos, nomeadamente nos genes
NOD-2 e TLR-2, que predispde para
um maior risco de PBEM. Raramente,
outras etiologias de ascite, como a
cardiaca, renal, maligna, autoimune ou
trombose da veia porta, se associam a
PBE.

As manifestagdes clinicas séo:
dor abdominal, vomitos, diarreia ou
ileus paralitico; associadas a
manifestacbes de inflamagdo, como
febrel*25671 Contudo, 10 a 13% dos
doentes com PBE séo assintomaticos?,

e o diagnéstico é feito se realizada

paracentese diagnostica a todos os que
apresentem ascite. O diagnostico requer
a presenca de um liquido ascitico com
uma  contagem  diferencial de
polimorfonucleares (PMN)> 250/mm?® e
culturas positivas.®!

Diversos estudos revelam, que
em 40 a 60% dos casos de PBE ndo é
possivel obter uma cultura positiva do
liquido ascitico, o que se pode dever a
um atraso no crescimento das culturas
em relacdo ao resultado das contagens
celulares, a um método inadequado de
cultura ou ainda & presenca de um
pequeno nimero de microrganismos no
liquido!*®8l, Tendo isto em conta
atualmente assume-se a existéncia de
uma entidade paralela - a PBE com
cultura negativa - com PMN> 250/mm?,
e que deve ter uma abordagem
semelhantel®.

De realcar que apesar de
atualmente ndo ser obrigatério a
presenca de culturas positivas para fazer
0 diagnostico de PBE e iniciar
antibioterapia, estas continuam a ser
imprescindiveis para melhor orientar a
antibioterapia e reconhecer o padrdo de
microrganismos infetantes em
diferentes hospitais™.

Tendo em conta que o principal
mecanismo de infecdo do liquido
ascitico é a translocacdo bacteriana

através da parede intestinal, ndo é de



admirar que 0s principais agentes sejam
Gram negativos, sendo a E. coli
predominante, seguida por
Streptococcus e Kilebsiella. Contudo,
atualmente  tém  emergido outras
bactérias, nomeadamente Gram
positivas (representam menos de 25%
dos casos), devido principalmente ao
uso de profilaxia antibidtica de longa
duracido com quinolonas?®l.  Esta
alteracdo no padrdo de microrganismos
ndo se tem refletido numa necessidade
de alterar os antibioticos empiricos
utilizados, visto que, exceto em casos
pontuais, estes sdo sensiveis a
antibioterapia de primeira linhal®l.

O tratamento da PBE é feito
empiricamente com cefalosporinas de 3?
geracdo, sendo mais utilizada a
cefotaxima na dose de 2g de 8/8horas,
durante 5 dias. A utilizacdo das
fluoroquinolonas também é aceitavel, se
0 doente ndo estiver a cumprir
profilaxia antibidtica com norfloxacina
e principalmente se for alérgico a
penincilina.  Se  obtiver  culturas
positivas a antibioterapia deve ser
ajustada conforme a sensibilidade do
agente isoladof®l.

A profilaxia antibidtica de longa
duracdo para prevenir a ocorréncia de
PBE, ¢ realizada a doentes que ja
tiveram um primeiro episédio de PBE

ou entdo, primariamente, a doentes com

hemorragia digestiva alta ou com um
baixo nivel de proteinas no liquido
ascitico (<1,5mg/dL). O antibidtico de
escolha é a norfloxacinal®.

Nas recomendacoes da
“European association for the study of
the liver”(EASL) de 2010, estava
preconizado a realizagdo de uma
paracentese de seguimento 48 horas
apos o inicio da antibioterapia, de forma
a registar se o doente estava a responder
adequadamente. Considerava-se uma
resposta adequada, uma descida de pelo
menos 25% no nimero de PMN®!,

Mais recentemente, em 2012 nas
recomendacdes da American
Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD), a paracentese de
seguimento as 48 h ndo foi considerada
necessaria em muitos dos doentes com
PBE, pois a maioria tem apresentacao
tipica e isolamento de um Unico
microrganismo, e responde muito bem a
antibioterapia empirica, com descida
abrupta dos parametros inflamatérios.
Assim a paracentese SO deveria ser
repetida caso ndo houvesse uma
resposta clinica e laboratorial favoravel,
para registar se o liquido ascitico
continua infetadol".

Num estudo publicado em 2010,
que pretendia avaliar os doentes com
PBE persistente, foi registado que 6 dos

15 doentes com PBE persistente



apresentavam, apos 48h de
antibioterapia, uma descida das PMN
superior a 25% em relacdo ao valor
inicial. Os autores discutem que ndo é
seguro concluir que a PBE resolveu s6
por uma descida de 25%, ou mesmo
50%, nos PMN. Sendo que esta é
dispensavel se os doentes tém uma
resposta clinica adequada, e devera ser
realizada unicamente se esta ndo se
verificart®],

No servico de gastroenterologia
do Hospital Santa Maria (HSM),
realiza-se por protocolo a paracentese
de seguimento as 48h. Assim sendo,
proponho-me a estudar a populacdo
com diagnostico de PBE e perceber se a
realizacdo de paracentese de seguimento
as 48h, com medicdo dos niveis de
PMN, resultou em alteracdo na
abordagem terapéutica, avaliando assim

a necessidade da mesma.

Material e Métodos

Este € um estudo retrospetivo
que incidiu no periodo de tempo de
Janeiro de 2011 a Maio de 2015 (53
meses).

A pesquisa foi conduzida nos
servicos de  gastroenterologia e
hepatologia do HSM, onde foram
consultados os registos clinicos. Foram

selecionados 123 doentes com

diagnostico de PBE registado na nota de
alta.

Em seguida, foram consultados
os resultados das analises ao liquido
ascitico da paracentese diagnostica e de
seguimento as 48h de antibioterapia.
Para efeitos de inclusdo, foram
considerados como tendo PBE todos 0s
doentes com uma contagem diferencial
de PMN>250/mm? e aqueles em que a
contagem diferencial ndo foi possivel
devido a presenca de pidcitos, com ou
sem culturas positivas.

Assim, excluiram-se 19 doentes

que ndo tinham PBE na paracentese
diagnostica e 27 doentes que nao
realizaram paracentese de seguimento,
como representado na figura 1 (pagina
11). Foram entdo incluidos no estudo
um total de 77 doentes.
As caracteristicas demograficas e
clinicas registadas foram: idade, género,
etiologia da ascite, score de CHILD-
Pugh e MELD, se era a primeira PBE e
se estavam a fazer profilaxia antibidtica
para a PBE.

As caracteristicas do liquido
ascitico foram avaliadas, bem como a
atitude terapéutica tomada ap0s o0s
resultados da paracentese de seguimento

as 48h de antibioterapia.



Resultados

Dos 123 doentes inicialmente
selecionados, foram identificados 77
doentes com PBE que realizaram 2
paracenteses, uma de diagnostico e uma
de seguimento as 48 horas.

As caracteristicas sumérias da
populacdo em estudo encontram-se na
tabela 1 (pagina 11). A idade média da
populacgéo era, aproximadamente, de 62
anos, e predominava 0 género
masculino (80,5%). A causa mais
comum de ascite foi a cirrose devido a
alcoolismo crénico (54,5%), associado
em alguns casos ao Virus da Hepatite C
(VHC) (15,58%). A infecdo a VHC,
isolada, também €é uma causa
importante de cirrose na populacdo em
estudo (15,58%). A média do MELD foi
de 18,66 (9-35) e a grande maioria dos
doentes encontrava-se na classe C
(64,7%) de CHILD-PUGH. Para cerca
de 79% dos doentes incluidos, este foi o
primeiro episodio de PBE, e a maioria
também ndo realizava profilaxia para
PBE (84,41%).

5,19% dos doentes ja tinham
tido pelo menos um episddio anterior de
PBE, mas ndo realizavam profilaxia
secundaria, por outro lado 12,98% dos
doentes ja tinham tido um episodio e
encontravam-se a fazer profilaxia
secundaria. Nenhum dos doentes no

primeiro episédio de PBE realizava

profilaxia primaria (tabela 2, pagina
12).

Verificou-se ainda, que do total
de 10 doentes que realizavam profilaxia
secundaria, 4 (5,19% do total e 40% dos
que realizavam profilaxia) ndo tiveram
uma resposta citologica favoravel na
paracentese as 48h. No grupo de
doentes que ndo realizavam profilaxia, a
tendéncia foi a mesma, com 46,2%
destes (38,06 do total) a ndo ter uma
boa resposta citoldgica (grafico 1,
pagina 13).

Das caracteristicas do LA na
paracentese de diagnostico (tabela 3,
pagina 12), destaca-se uma média de
leucdcitos de 3124,92/mm?,
(28005/mm?® - 380/mm?3) e a média de
polimorfonucleanres (PMN) foi de
2847,147/mm? (37865/mm? -
251,24/mm?). Na paracentese de
seguimento as 48 horas, a média de
leucdcitos foi 1491,34/mm?
(13940/mm? - 14/mm?3); sendo a média
de PMN de 1023,274/mm? (13940/mm3
- 0 [valor assumido nas paracentese com
valores tdo baixos de leucocitos totais
que a contagem de PMN ndo foi
efetuadal).

Foram isolados agentes
etiologicos, na paracentese diagnostica,
em cerca de 27,3% dos casos. A
prevaléncia de E. coli foi 42,86%,

seguida da Kilebsiella pneumoniae



resistente a cefuroxima (14,29%), tendo
sido ainda isolados outros agentes como
Enterococcus e Pseudomonas
aeruginosas.

Na paracentese de seguimento,
41 doentes (53,25%) teve uma resposta
positiva a antibioterapia empirica de
primeira linha, tendo-se verificado uma
diminuicdo superior a 25% nos PMN do
LA. Destes, 24,4% alteraram o
antibiético. Ou seja, obteve-se boa
resposta em 12,99% do total dos
doentes, que mesmo assim alteraram a
antibioterapia; enquanto que 40,26%
tiveram boa resposta e ndo alteraram a
antibioterapia (grafico 2, pagina 13).
Pelo contrario, 36 (46,75%) dos doentes
ndo tiveram melhoria na reavaliacdo
pela paracentese de seguimento as 48
horas, sendo que destes 63,89%
mudaram de antibiético. Ou seja, no
total da amostra, 29,87% dos doentes
n&o tiveram boa resposta e mudaram de
antibidtico; enquanto 16,88% ndo teve
boa resposta, mas mesmo assim nao
mudou a antibioterapia empirica

(gréfico 2, pagina 13).

Discusséo

Nesta populacdo verificou-se
uma taxa menor de isolamentos do que
em  outros  estudos®3%8l  com
identificacdo do agente etiolégico da

PBE em apenas 27,3% dos doentes. O

isolamento de agente em 18 doentes
associou-se a alteragéo da
antibioterapia, dos quais 5 foram
alterados apesar da melhoria
laboratorial.  Trés  desses  casos
correspondiam ao isolamento  de
Klebsiella pneumoniae resistente a
cefotaxima. Estes resultados realcam a
importancia de otimizar as culturas do
LA da paracentese diagndstica, o que
permitiria um ajuste da antibioterapia
em casos especificos.

Grande parte dos doentes
incluidos estavam a experimentar o
primeiro episédio de PBE (79%), e
nenhum destes realizava profilaxia
primaria. Enquanto os restantes doentes
ja tinham tido pelo menos um episddio
de PBE, e destes 71,42% efetuava
profilaxia secundaria. Em 5 dos 10
doentes que realizavam profilaxia, foi
possivel isolar agente etioldgico - 1
Klebsiella pneumoniae resistente a
cefotaxima, 2 Enterococcus e 2 E. coli.

Dado a amostra de doentes sob
profilaxia para PBE dentro da
populacdo estudada ser muito pequena,
é dificil tirar conclusGes concretas.
Porém, € interessante constatar que
mesmo assim, e apesar da baixa taxa de
isolamentos na populacdo geral, neste
conjunto especifico de doentes, houve
50% de isolamentos, sendo mais de

metade agentes resistentes. Assim, é



importante distinguir os doentes que
realizam profilaxia, uma vez que esta
pode alterar o padrdo habitual de agente
etioldgicos, 0 que por sua vez pode
influenciar a resposta aos antibidticos
normalmente utilizados empiricamente.

Nas novas normas de 2012, a
AASLD recomenda que a paracentese
de seguimento as 48 h € desnecessaria
em muitas das PBEL). Assim sendo foi
estudado se estas indicagOes podem ser
aplicadas a populacdo internada no
servico de Gastroenterologia do HSM.

Constatou-se que uma proporgao
significativa, cerca de 53,25%, tem
realmente uma resposta positiva a
antibioterapia empirica, avaliada pelo
decréscimo dos PMN no LA, na
paracentese das 48h. Contudo, e apesar
dessa melhoria analitica, em 24,4%
destes doentes o antibidtico inicial foi
alterado.

Por outro lado, 36,11% dos
doentes sem reducdo significativa dos
PMN em 25% na paracentese as 48h,
ndo alterou a antibioterapia inicial.

Assim, em 23 (29,87%) doentes
a atuacdo terapéutica ndo foi dirigida
pelos resultados das paracenteses de
seguimento as 48h. Ou seja, ndo foi este
o fator preponderante na condugdo
terapéutica destes doentes, mas sim
outros como a clinica ou isolamentos

especificos. Assim, as indicacfes da

AASLDIM  de  apenas  realizar
paracentese de seguimento as 48h em
doentes  selecionados, que ndo
respondam de forma clinicamente
adequada a antibioterapia empirica, sao
aplicaveis na populacdo em estudo, pois
em muitos dos casos ndo é o resultado
que decide o curso da terapéutica.

Em conclusdo, com base nos
resultados, € aceitavel seguir, no HSM,
as mais recentes recomendacbes da
AASLDI que sugerem que a
paracentese de seguimento as 48h de
antibioterapia seja feita apenas em
doentes que, por critérios clinicos e de
parametros inflamatorios, ndo estejam a
melhorar.  Assim,  prevé-se uma
abordagem mais baseada na clinica, e
que na nossa opinido ja era aplicada,
como foi constatado pelos resultados,
poupando recursos financeiros e o
doente a procedimentos desnecessarios.

E ainda importante ter uma
especial atencdo aos doentes que
desenvolvem PBE a realizar profilaxia
pois tém uma maior probabilidade de
contrair agentes etiologicos fora do
padrdo habitual e resistentes aos
antibioticos mais utilizados. Nestes
casos em especifico, talvez seja
benéfico manter uma paracentese de
seguimento, por precaucao,
principalmente naqueles em que ndo se

obtém qualquer isolamento.



Reconhecemos neste  estudo
limitagdes. A principal foi desconhecer
em cada caso especifico a razdo que
motivou a decisdo de alterar a
antibioterapia, principalmente nos casos
em que esta ndo foi concordante com o
resultado da paracentese de seguimento.
Contudo, como  apenas  foram
consultadas as notas de alta, que na
grande maioria ndo tinham estes dados,
ndo foi possivel apurar esta informagé&o.

Outra limitacdo foi o facto de
alguns dos doentes incluidos no estudo
estarem na Unidade de Cuidados
Intensivos de Gastroenterologia
Hepatologia (UCIGH) na altura em que
desenvolveram PBE, sendo uma
populagdo com comorbilidades e
intervengdes inerentes ao tipo de
internamento a decorrer que podem ter
influenciado a decisdo de alterar a
antibioterapia.

E de apontar ainda a dificuldade
em encontrar 0s casos de PBE no HSM
por falhas no sistema de catalogacéo,
pelo que a populagdo estudada &,
provavelmente, mais pequena do que a
real amostra de doentes com PBE do
HSM. Além disso teria sido benéfico ter
feito também um estudo da mortalidade
destes doentes, de forma a um melhor
entendimento do impacto da abordagem

terapéutica estabelecida.
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Incluidos: n=77

Doentes com diagndstico de PBE entre Janeiro de 2011 e Maio de 2015

Critérios de Inclusdo

/\

Excluidos: n=46

(1):n=19 (2): n=27

Legenda: (1) PMN>250/mm® ou presenga de pidcitos na paracentese
diagnostica; (2) Realizacdo de paracentese de seguimento 48h apo6s o inicio da

antibioterapia



Tabela 1 — Sumario das caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo

Caracteristica n %
Doentes Incluidos 77 (100)
Sexo

v" Masculino 62 (80,5)

v' Feminino 15 (19,5)
Etiologia
v Cirrose

v" Alcool 42 54,54

v Alcool + VHC 12 15,58

v" Alcool + Défice de al

o 1 1,29
antitripsina

v Alcool + SROW 1 1,29

v' VHC 12 15,58

v Criptogénica 2 2,59
v Cavernoma da V. Porta 1 1,29
v’ Pancreatite aguda 1 1,29
v’ Cardiogénica 2 2,59
CHILD-PUGH?*

v A 2 2,94

v B 24 35,29

v C 44 64,70
Primeiro episodio 61 79,22
Profilaxia 10 12,98

Caracteristica Min/Max Média
Idade 29/91 62,29
MELD* 9/35 18,66

Abreviagdes: n valor absoluto; SROW sindrome de Rendu-Osler-Weber; VHC virus da hepatite C;
VHB da hepatite B.
*N&o foi possivel apurar o valor do MELD de 16 doentes.

#*Nao foi possivel apurar o valor do CHILD-PUGH de 17 doentes



Tabela 2 — Relacdo do tipo de episddio (primeiro ou ndo) e profilaxia antibiotica

Primeiro Episédio
Profilaxia Anterior Sim Né&o
}
Sim 0 10 (12,98%)
Nao 61 (79,2%) 4 (5,19%)

*Nao foi possivel apurar o resultado de 2 doentes

Tabela 4 — Caracteristicas do liquido ascitico

Min. / Max. Média
Paracentese Diagndstica
e Leucdcitos 380/ 28005 3124,92
e Polimorfonucleares 37865/251,24 2847,147
Paracentese de Seguimento (48h)
e Leucdcitos 14713940 1491,34
e Polimorfonucleares 0/13940 1023,274
n %
Descida das PMN em 25% as 48h 41 53,25
Isolamento
v' Sem Isolamento 56 72,7
v Com Isolamento 21 27,3
- Cryptococus neoformans 1 1,3
-  E.coli 9 11,7
- Enterobacter cloacae 1 1,3
- Enterococcus 1 13
- Klebsiella Oxytoca 1 1,3
- Klebsiella Pneumonia 1 1,3
- klebsiella pneumoniae resistente a cefotaxime 3 3,9
- klebsiella pneumonia + Enterococcus + 1 1,3
E.coli
- Klebsiella pneumoniae + Serratia 1 1,3
marsencens
- Pseudomonas aeroginosas 1 1,3
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Gréfico 1 — Relacdo entre a profilaxia secundaria e a reposta citoldgica a antibioterapia
de 12 linha

Res osta citoldgi 407
educdo=25%
-N?O 35 (45,46%)
Osim
30 (38 96%)
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204
109
6 (7.79%)
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-
Sem Informagdo Mao

Profilaxia
(percentagem do total da amostra)

Gréfico 2 — Relacéo entre a diminuigcdo dos PMN as 48h e a alteracdo de antibioterapia
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