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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A cirrose hepdtica é
um processo patolégico irreversivel do parénquima hepdti-
co, caracterizado pela presenca de fibrose hepdtica, nédulos
de regeneracio e reorganizacio da arquitetura lobular. A
evolugdo do paciente cirrético ¢ insidiosa, inicialmente as-
sintomdtica ou com sintomas inespecificos, como perda de
peso e fraqueza, até quadros graves decorrentes da necrose
hepatocelular e hipertensao portal. A insuficiéncia hepdtica
gera maior suscetibilidade s infecgoes, desde a diminuicio
da remogio de endotoxinas e bactérias até quadros de imu-
nossupressdo. Uma possivel consequéncia desta deficiéncia
imunoldgica é a peritonite bacteriana espontinea (PBE),
atingindo cerca de 30% dos pacientes cirrticos descom-
pensados. A infec¢io pelo virus da imunodeficiéncia huma-
na (HIV) tem como caracteristica o tropismo por células
de defesa, especialmente os linfécitos TCD4, comprome-
tendo assim a fungio do sistema imunoldgico. O objetivo
deste estudo foi observar a evolu¢io da coinfecgio da PBE
e o HIV, em pacientes cirréticos com diagndstico de PBE
(controle) e pacientes cirréticos com PBE e portadores do
HIV, correlacionando etiologia da hepatopatia, grau de
comprometimento da func¢do hepdtica, contagem de linf6-
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citos TCD4 e tratamento.

METODO: Estudo transversal, retrospectivo, descritivo,
analisando-se 143 prontudrios de pacientes atendidos no
Hospital Escola Hélvio Auto, no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2008, com diagndstico de cirrose he-
patica complicada com PBE.

RESULTADOS: A ectiologia mais frequente da cirrose foi
hepatite C (41,3%). O grupo com coinfecgao PBE/HIV
apresentou niveis menores de albumina (2,9 + 0,6 g/dL)
em relacdo ao grupo controle (3,4 + 0,6 g/dL), com valor
de p = 0,001, além de apresentar maior mortalidade (37%
versus 21%), com p = 0,026.

CONCLUSAO: Os dados coletados confirmaram pior
evolugio clinica quando hd coinfec¢io de PBE/HIV.
Descritores: Cirrose hepdtica, Peritonite bacteriana espon-
tanea, Virus da imunodeficiéncia humana.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The liver cirrho-
sis is an irreversible pathological process in liver parenchy-
ma characterized by the presence of hepatic fibrosis, regen-
erative nodules and lobular architecture’s reorganization.
Cirrhotic patients’ evolution is insidious, initially asymp-
tomatic or nonspecific symptoms such as weight loss and
weakness, due to severe hepatocellular necrosis and por-
tal hypertension. Liver failure results in an increased sus-
ceptibility to infections, since the decrease of endotoxins
and bacteria’s removal to immunossupression. A possible
consequence of this immunodeficiency is the spontaneous
bacterial peritonitis (SBP), reaching about 30% of decom-
pensated cirrhotic. The human immunodeficiency virus’
(HIV) infection has as characteristic tropism for immune
cells, especially CD4 T lymphocytes, thus compromising
immune system’s function. This study’s objective was to ob-
serve the spontaneous bacterial peritonitis (SBP) and HIV
co-infection in patients with liver cirrhotic and controls, to
correlate the etiology of hepatic’s disease, degree of impair-
ment of liver function, CD4 count and treatment.
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METHOD: Analysis of data taken from 143 patient re-
cords attended in Hospital Helvio Auto, in the period of
January 2004 to December 2008, with diagnosis of liver
cirrhotic complicated with SBP.

RESULTS: The most common etiology of cirrhosis was
hepatitis C (41.3%), and the group coinfected with SBP/
HIV had lower levels of albumin (2.9 + 0.6 g/dL) p =
0.001, and higher mortality (37% versus 21%) p = 0.026,
compared the group with SBP.

CONCLUSION: The data collected confirm a worse out-
come when there is clinical co-infection SBP/HIV.
Keywords: Human immunodeficiency virus, Liver cirrhot-
ic, Spontaneous bacterial peritonitis.

INTRODUCAO

A importancia de infec¢des em pacientes cirrdticos vem
sendo demonstrada, pois cerca de 30% a 50% dos pacientes
possuem algum tipo de complicagio decorrente de infeccao
quando admitidos no hospital; e 15% a 35% desenvolvem
infeccoes apés a internagio’, com maior prevaléncia de in-
fecgao bacteriana, que determina pior prognéstico™’.

As infecgbes mais frequentemente descritas nessa popula-
¢ao sdo infec¢ao urindria, pneumonia, infec¢io de pele e
tecido celular subcutineo e a peritonite bacteriana espon-
tanea®. As causas desta maior suscetibilidade a infeccio,
especialmente neste grupo de pacientes sao diversas, desde
a capacidade diminuida do figado cirrético em remover as
endotoxinas e bactérias, em decorréncia da circulacio co-
lateral existente e da diminuicao da atividade do sistema
reticulo endotelial; até estado de imunodepressio sistémi-
ca e local representado pelas alteragoes de complemento,
imunoglobulinas e atividade opso6nica plasmadtica e do li-
quido ascitico’”.

A peritonite bacteriana espontinea (PBE) é uma das prin-
cipais complicagbes que acomete pacientes cirrticos com
ascite, com elevadas taxas de morbimortalidade®. Entende-
se por PBE a infec¢do bacteriana do liquido ascitico em
pacientes portadores de cirrose hepdtica. O seu diagndstico
é simples, realizado pela contagem de leucécitos polimorfo-
nucleares (PMN) no liquido ascitico, quando o niimero for
superior a 250 PMN/mm’. Além da analise do liquido asci-
tico, deve ser excluida a presenca de focos intra-abdominais
de infec¢do (peritonites secunddrias), como abscessos intra-
abdominais e perfuracio intestinal, ou inflamagdo, como
colecistite ou pancreatite aguda'’. As bactérias Gram-nega-
tivas sao isoladas em 80% dos casos com cultura positiva.
E. coli, estreptococos (principalmente pneumococo) e Kle-
bsiella causam a maioria dos episédios de PBE em pacientes
que nio estdo recebendo descontaminagio intestinal'.

A prevaléncia de PBE em pacientes cirréticos internados
com ascite foi avaliada em estudos prospectivos e variou de
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7% a 25%, enquanto o conjunto de infecgoes bacterianas
atinge prevaléncias de 15% a 47%. Por outro lado, no gru-
po controle de infecgoes hospitalares em nao cirréticos, a
taxa de infecgao varia em torno de 5% a 10%. Os cirréticos
descompensados, particularmente na classe C da classifica-
¢ao de Child-Pugh, sdo mais propensos a desenvolver tais
infecgoes do que os compensados’. Outros fatores como
ictericia, desnutri¢ao e, principalmente, a hemorragia di-
gestiva alta, predispéem ao desenvolvimento de PBE. A
infecgao do liquido ascitico propicia o surgimento de in-
suficiéncia renal do tipo funcional e reversivel ou sindrome
hepatorrenal do tipo I, com sobrevida média de 15 dias'""*.
Sua taxa de mortalidade se manteve constante apesar do
desenvolvimento de novas classes de antibidticos e do diag-
néstico precoce de PBE®.

Os seus principais sinais clinicos compreendem sinais de
infecgao peritoneal, como dor abdominal, febre, altera-
¢ao de motilidade intestinal (diarreia, ileo paralitico), ou
sinais de infeccdo sistémica e encefalopatia hepdtica. A
investigagdo inclui pesquisa de elementos anormais e se-
dimentares da urina, urinocultura, hemograma completo,
cultura e celularidade do liquido ascitico e positividade
das hemoculturas'.

O objetivo deste estudo foi determinar a evolugao da coin-
feccio PBE/HIV em comparagio aos pacientes cirrdticos
apenas com PBE, internados em hospital puablico tercidrio
de Maceid, bem como descrever o perfil sécio-demografico
(idade e sexo) destes pacientes; avaliar a evolu¢io de com-
prometimento hepdtico por dosagem enzimadtica e da albu-
mina sérica, tratamento farmacoldgico, dosagem de TCD4
e realizacdo do tratamento anti-retroviral.

METODO

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade Estadual de Ciéncias da Sadde de Alagoas — CEP/
UNCISAL (Protocolo n° 1363) realizou-se este estudo
transversal, retrospectivo, descritivo, por meio da anilise
de 143 prontudrios de pacientes atendidos com diagnés-
tico clinico e laboratorial de cirrose hepdtica cuja evolugao
continha peritonite bacteriana aguda (PBE), atendidos no
Hospital Escola Hélvio Auto, unidade piblica de referéncia
tercidria no Estado de Alagoas, no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2008. Os instrumentos da pesquisa
foram dois questiondrios estruturados, questiondrio tipo
“A” para o grupo com coinfecgio PBE/HIV (classificado
como grupo A) e tipo “B” para o grupo apenas com PBE
(classificado como grupo B). O questiondrio continha da-
dos sobre o perfil social, a evolugio clinica da PBE, a etiolo-
gia da hepatopatia causadora da cirrose, o grau de compro-
metimento da fungao hepdtica laboratorial com dosagem
de enzimas hepdticas (alanina aminotransferase/ALT, as-
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partato aminotransferase/AST e bilirrubina total), dosagem
da albumina sérica, tempo de protrombina (TAP); tipo de
medicagdo utilizada no tratamento. Para o grupo A havia
dados extras sobre o nimero de linfécitos TCD4 e o trata-
mento anti-retroviral.

Os resultados foram submetidos a andlise estatistica pelo
programa Bioestat versio 5.0, descritos em tabelas com
média e desvio-padrio e por frequéncia, sendo a associa-
¢ao realizada através dos seguintes testes: Exato de Fisher
e de Mann-Whitney, para a comparacio de distribuicao de
varidveis cuja distribui¢do nao foi normal. As diferencas fo-
ram consideradas significativas quando p < 0,05.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram atendidos 143 pacientes com
diagndstico de cirrose hepdtica, sendo 107 (74,8%) do sexo
masculino e 36 (25,2%) do sexo feminino (Tabela 1). A
média de idade foi de 42,3 + 8,2 anos.

Tabela 1 — Distribuigio, por sexo, dos pacientes com cirrose he-
patica com evolugao para peritonite bacteriana espontinea

Sexo Nuimero de Pacientes %

Masculino 107 74,8
Feminino 36 25,2
Total 143 100

A etiologia da cirrose hepdtica mais frequente foi hepatite
C cronica (41,3%), seguido de hepatite alcodlica (33,5%),
hepatite criptogénica (11,2%), hepatite B cronica (7,7%) e
6,3% outras causas (Tabela 2). Do total de pacientes, 51 pos-
sufam diagndstico de sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida (SIDA) por exames complementares e dados clinicos.

Tabela 2 — Distribui¢ao da cirrose hepética por etiologia

Etiologias Nimero de Pacientes %

Hepatite C 59 41,3
Hepatite alcodlica 48 33,5
Hepatite criptogénica 16 11,2
Hepatite B 11 7,7
Outras 9 6,3
Total 143 100

A anilise laboratorial (Tabela 3) do grau de comprometi-
mento hepdtico revelou: das enzimas hepdticas, no grupo
A os valores da ALT foi 44 + 25 UI/L enquanto no grupo
B foi 38 + 32 UI/L, com p = 0,66; ji os valores de AST
no grupo A foi 85 + 59 UI/L, e no grupo B 73 + 56 UI/L,
com p = 0,67. A bilirrubina total, no grupo A foi de 4,2
+ 5,7 mg/dL e no grupo B 4 + 7,2 mg/dL, com p = 0,57.
A dosagem de albumina sérica demonstrou diferenga entre
os grupos (p < 0,001) sendo a média de 2,9 + 0,6 g/dL no
grupo A versus 3,4 + 0,6 g/dL no grupo B. O tempo de pro-
trombina (TAP) no grupo A foi de 54,3% + 17,3% versus
48,1% + 12,4% no grupo B, com p = 0,08.

Quanto a evolugao, 21% dos pacientes do grupo B evolui-
ram para 6bito; jd no grupo A, esse valor foi de 37%, com
valor de p = 0,026.

Em ambos os grupos, o tratamento preconizado foi a an-
tibioticoterapia venosa com 2 g de cefotaxime em trés do-
ses didrias por 5 dias, além da expansio plasmdtica com
albumina, e a profilaxia secunddria com sulfametoxazol-
trimetoprim. Dados adicionais demonstraram uma média
de 217 + 37,1 linfécitos TCD4 por mm? e uma adesio
ambulatorial ao tratamento anti-retroviral de 77%.

DISCUSSAO

A prevaléncia de infecgoes bacterianas nos pacientes com
cirrose hepdtica varia na literatura, de 33% a 57%, seguin-
do o padrio de alguns estudos brasileiros, como os reali-
zados por Almeida e col.* e por Rosa e col. °. A PBE ¢
considerada, pela maioria dos autores, a infecgio mais co-
mum observada em cirréticos, embora atualmente sejam
aceitas também a bacteremia e o empiema espontineo’®.
Além da PBE, a infecgao urindria, a pneumonia, as infec-
¢oes de pele e tecido subcutineo, bem como as septicemias,
constituem o elenco mais frequente de infecgoes bacteria-
nas que surgem na evolugio clinica da cirrose, ocasionando
piora da fungao hepdtica e encurtando a sobrevida do pa-
ciente. Dentre elas, tanto a PBE, como a infeccio urindria,
destacam-se pela recorréncia dos episédios infecciosos. De
fato, estudos recentes demonstraram que no prazo de 12
meses, as probabilidades de novo episddio de PBE variaram

de 47% a 69%'7'8

Tabela 3 — Distribui¢ao dos marcadores laboratoriais, de acordo com o grupo estudado, e o valor preditivo de p

Etiologias Grupo A (PBE/HIV) Grupo B (PBE) Valor de p
Alanina aminotransferase (ALT) 44 + 25 UI/L 38 + 32 UI/L 0,66
Aspartato aminotransferase (AST) 85 + 59 UI/L 73 + 56 UI/L 0,67
Bilirrubina total 4,2 +5,7 mg/dL 4 +7,2mg/dL 0,57
Albumina 2,9+ 0,6 g/dL 3,4+ 0,6 g/dL 0,001
Tempo de protrombina 54,3 + 17,3% 48,1 + 12,4% 0,08
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O principal fator desencadeador do surgimento da PBE
parece ser a quebra da barreira mucosa intestinal e a trans-
locacio bacteriana. Esta representa a passagem de bactérias
nao patogénicas, que normalmente colonizam o trato gas-
trintestinal pela parede intestinal, infectando 4reas distan-
tes, como nddulos linfiticos mesentéricos, baco e figado.
Os trés principais mecanismos para explicar a translocagio
bacteriana, presentes nos pacientes com cirrose, sio: altera-
¢ao da flora intestinal, alteragao da permeabilidade da mu-
cosa intestinal e a diminui¢ao das defesas do hospedeiro®”.
Uma vez atingindo a circulagao sanguinea, em decorréncia
da translocagao bacteriana, poderd sobrevir quadro de PBE
devido 4 incapacidade do figado em remover as bactérias da
corrente sanguinea, pois as anastomoses portossistémicas,
tanto intra, quanto extra-hepdticas, permitem que as bacté-
rias realizem curto-circuito, fugindo a captagao do sistema
reticulo-endotelial que, provavelmente, é o maior local de
remocao de bactérias®.

Assim, hd tendéncia a perpetuagio da bacteremia, ofere-
cendo oportunidade aos micro-organismos de causarem
infeccio metastdtica em dreas suscetiveis. Por outro lado, a
infecgao no liquido de ascite é possibilitada pela diminui-
¢ao de sua capacidade em destruir as bactérias em decor-
réncia do comprometimento da sua atividade bactericida
e opsdnica®.

No presente estudo encontrou-se um predominio do sexo
masculino, seguindo o encontrado por Caly e Strauss® e de
Mattos e col.'. Quanto a idade, observou-se uma média de
42,3 anos, inferior quando comparada com a encontrada
por de Mattos e col." e Almdal e Skinhoj*'.

Ao analisar a etiologia causadora da cirrose hepdtica, obser-
vou-se predominio da hepatite C crénica, seguida pela he-
patite alcodlica. Esse dado contrastou com os encontrados
por de Mattos e col."' e lida e col.”?, que encontraram em
seus estudos um predominio da etiologia alcoélica sobre
a viral do tipo C, bem como menor nimero de hepatites
criptogénicas em relacio a hepatite B.

Quanto 2 andlise laboratorial de acometimento hepdtico,
nao houve diferenca entre os grupos, com valores de p =
0,66 quando comparados os valores de ALT e p = 0,67
na comparagio dos valores de AST. J4 a albumina sérica
no grupo com coinfecgio PBE/HIV foi significativamen-
te menor, enquanto o tempo de protrombina houve ten-
déncia a ser maior. Apesar de classicamente a PBE cursar
com uma baixa de albumina e alargamento do tempo de
protrombina devido a deficiente fungio hepdtica compro-
metendo a sintese destas proteinas®, percebe-se neste estudo
que a coinfec¢do com o HIV reduziu ainda mais a sintese
protéica, piorando o prognéstico dos pacientes, um resulta-
do semelhante ao encontrado por Cappel e Shetty™.
Outro ponto marcante da influencia desta coinfecgio para
evolucio menos favordvel da PBE, foi em relacio a evo-

196

lugdo clinica. Neste grupo, 37% dos pacientes evoluiram
para 6bito, versus 21% no grupo com apenas a PBE, com
p = 0,026.

O tratamento preconizado foi o uso de cefalosporina de 32
geragio, com reposicao de albumina e profilaxia secunddria
com sulfametoxazol-trimetoprim, alem da terapéutica anti-
retroviral para os pacientes com sindrome da imunodefici-
éncia adquirida (SIDA).

A limitagao do presente estudo refere-se a falta nos prontud-
rios de dados relacionados a classificacio de Child-Pugh.
Esta classificago, inicialmente utilizada para avaliar o ris-
co cirtirgico do shunt portossistémico®, ¢ bastante utili-
zada devido a sua simplicidade e capacidade de avaliacio
da hepatopatia cronica®. Utiliza um sistema de pontuacio
baseado em cinco varidveis: presenca de ascite, valor de bi-
lirrubina e albumina sérica, tempo de protrombina e grau
de encefalopatia hepdtica®. Na andlise de prontudrios, nao
foram localizados dados referentes a classificacio do grau de
ascite e encefalopatia, ou mesmo o valor do escore.

A peritonite bacteriana espontinea é complicagio frequen-
te da cirrose hepdtica, com altas taxas de recorréncia. A sua
associagao com o HIV piora o prognéstico do paciente, au-
mentando a incidéncia de dbito.
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