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RESUMO

Introducgédo: As infecgdes bacterianas constituem um importante evento clinico em
pacientes com cirrose. Um aumento na frequéncia de infecgbes por patdégenos
multirresistentes tem sido visto em varios paises, associado a maior ocorréncia de
falha da terapia inicial e a mais elevada mortalidade. Objetivo: Avaliar o perfil de
resisténcia das bactérias isoladas em materiais bioldgicos obtidos de pacientes com
e sem diagnodstico de cirrose. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo
observacional. Foi avaliada a suscetibilidade aos antimicrobianos de isolados
bacterianos provenientes de pacientes com e sem cirrose internados nos setores de
emergéncia, enfermaria e unidade de terapia intensiva (UTI) de janeiro de 2009 a
dezembro de 2011 de um centro de referéncia. Foram avaliados 5839 isolados
bacterianos no sangue, secregdes respiratorias, urina, ascite e cole¢gbes abdominais
de 2652 pacientes. Staphylococcus sp coagulase negativo foi excluido da avaliagéo
de multirresisténcia, sendo analisados, para esse fim, 4505 isolados de 2180
pacientes. Resultados: Apresentaram diagnostico de cirrose 251 pacientes, com
idade média de 57,611 anos, sendo a maioria homens (61,8%). O virus da hepatite
C foi a etiologia mais frequente (47,8%). Dos 576 isolados bacterianos provenientes
desses pacientes, a metade foi gram-negativa, sendo E. coli e Staphylococcus sp
coagulase negativo os mais comuns. Dos 464 isolados bacterianos provenientes dos
pacientes com cirrose avaliados quanto a multirresisténcia, 37,5% foram
multirresistentes, enquanto 44,1% dos 4041 isolados nos pacientes sem cirrose
foram multirresistentes (p=0,007). E. coli foi a bactéria multirresistente mais comum
entre os pacientes com e sem cirrose, seguida por S. aureus, K. pneumoniae e
Acinetobacter sp nos primeiros. Foram produtores de ESBL 20,4% dos isolados de
E. coli e Klebsiella sp nos pacientes com cirrose e 19,4% dos isolados na populagao
total. Foram resistentes a meticilina 44,3% dos isolados de S. aureus nos pacientes
com cirrose e 43% dos isolados na populagao total. Foram multirresistentes 28,3%,
50% e 40% dos isolados em pacientes com cirrose na emergéncia, enfermaria e
UTI, respectivamente, enquanto 34,5%, 48,1% e 51,8% dos isolados na populagao
total foram multirresistentes nos mesmos setores. Foram resistentes as
cefalosporinas de terceira geragédo 36,2% dos isolados em pacientes com cirrose e

33,8% dos isolados na populacao total. Nos pacientes com cirrose, foram resistentes



a esses antibioticos 35,5% dos isolados em hemocultura, 25% dos isolados em
secrecgdes respiratérias, 39,9% dos isolados na urina, 37,3% dos isolados na ascite
e 28,6% dos isolados em outros liquidos ou cole¢gbes abdominais. Foram resistentes
as cefalosporinas de terceira geragdo 24,9%, 50% e 42,7% dos isolados em
pacientes com cirrose na emergéncia, enfermaria e UTI, respectivamente, enquanto
21,9%, 43,2% e 43,2% dos isolados na populacao total foram resistentes a esses
antibiéticos nos mesmos setores. Conclusao: Diante da elevada frequéncia de
bactérias multirresistentes e resistentes as cefalosporinas de terceira geragao nas
amostras clinicas dos pacientes com cirrose, antibidticos de amplo espectro,
adaptados aos padroes de resisténcia bacteriana observados, devem ser

considerados para o tratamento empirico das infecgdes em pacientes hospitalizados.

Palavras-chave: Cirrose hepatica. Infecgdes bacterianas. Resisténcia a multiplos
medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: Bacterial infections are a major clinical event in patients with cirrhosis.
An increase in the frequency of infections caused by multidrug-resistant pathogens
has been seen in many countries, associated with a higher incidence of initial therapy
failure and higher mortality. Objective: To assess the resistance profile of bacterial
isolates in samples from patients with and without a diagnosis of cirrhosis. Methods:
This was a retrospective observational study. The antimicrobial susceptibility of
bacterial isolates from patients with and without cirrhosis admitted in the emergency
department, hospital ward and intensive care unit from January 2009 to December
2011 was evaluated. Five thousand eight hundred thirty-nine bacterial isolates in
blood, respiratory secretions, urine, ascites and abdominal collections from 2652
patients were evaluated. Coagulase negative Staphylococcus sp was excluded from
the assessment of multidrug resistance and 4505 isolates from 2180 patients were
analysed for this purpose. Results: Two hundred fifty-one patients had a diagnosis
of cirrhosis (mean age 57.6 + 11 years, 61.8% were male). The hepatitis C virus was
the most common etiology (47.8%). Of 576 bacterial isolates from these patients, half
were gram-negative (E. coli and Staphylococcus sp coagulase negative were the
most common). Of 464 bacterial isolates from patients with cirrhosis evaluated for
multidrug resistance, 37.5% were multidrug-resistant, while 44.1% of 4041 isolates
from patients without cirrhosis were multidrug-resistant (p=0.007). E. coli was the
most common multidrug-resistant bacteria between patients with and without
cirrhosis, followed by S. aureus, K. pneumoniae and Acinetobacter sp in the first
group. Of E. coli and Klebsiella sp isolates, 20.4% in patients with cirrhosis and
19.4% in the general population were ESBL producers. Of S. aureus isolates, 44.3%
in patients with cirrhosis and 43% in the general population were resistant to
methicillin. In patients with cirrhosis, of the isolates in the emergency department,
hospital ward and ICU, 28.3%, 50% and 40% were multiresistant bacteria,
respectively, while in the general population 34.5%, 48.1% and 51.8% of the isolates
were multiresistant in the same departments. In patients with cirrhosis 36.2% of the
isolates were resistant to third-generation cephalosporins and 33.8% of the isolates
were resistant in the general population. In patients with cirrhosis, 35.5% of the

isolates in blood cultures, 25% of the isolates in respiratory secretions, 39.9% of the



isolates in the urine, 37.3% of the isolates in ascites and 28.6% of the isolates in
abdominal collections were resistant to third-generation cephalosporins. In patients
with cirrhosis, 24.9%, 50% and 42.7% of the isolates were resistant to third-
generation cephalosporins in the emergency department, hospital ward and ICU,
respectively, while 21.9%, 43.2% and 43.2% of isolated in the general population
were resistant to these antibiotics in the same departments. Conclusion: Given the
high frequency of multidrug-resistant and third-generation cephalosporins resistant
bacteria in cirrhotic patients samples, broad-spectrum antibiotics, adapted to the
observed patterns of bacterial resistance, should be considered for empiric treatment

of infections in hospitalized patients.

Keywords: Liver cirrhosis. Bacterial infections. Multidrug resistance.
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1 REVISAO DA LITERATURA

As infec¢gbes bacterianas constituem um importante evento clinico em
pacientes com cirrose. Estudos tém mostrado que 25 a 35% dos pacientes cirréticos
apresentam infeccdo bacteriana na admissdo ou durante o periodo de
hospitalizacdo™?, uma incidéncia que é 4 a 5 vezes maior que a observada na
populagdo geral e que vem aumentando nos ultimos anos>*. Associam-se a uma
taxa de mortalidade de 38%, o que representa um aumento de quatro vezes quando
comparada a dos individuos com cirrose e sem infecgdo. Trinta por cento dos
pacientes infectados morrem em um més e outros 30% morrem em um ano°.
Atualmente sdo consideradas a principal causa de morte em pacientes com cirrose
descompensada®.

As infecgdes bacterianas mais frequentemente encontradas em pacientes
com cirrose sao a peritonite bacteriana espontanea (PBE) e a infecgdo do trato
urinario (ITU), seguidas pela infecgao respiratéria (IR), infeccdo de pele e partes
moles e bacteremia®’. Bactérias aerdbicas gram-negativas sao os patdégenos mais
comumente encontrados na PBE e na ITU, enquanto bactérias gram-positivas
predominam na IR e na bacteremia associada a procedimentos ™.

Em nosso meio, foram avaliadas retrospectivamente 541 internagdes
hospitalares de 426 pacientes com cirrose. Houve 135 episddios de infecgao
bacteriana, tendo sido encontrada associagcdo entre a presenca de infeccdo e a
etiologia alcoodlica da hepatopatia, a classificacdo de Child-Pugh e a ocorréncia de
hemorragia digestiva alta. A mortalidade hospitalar foi significativamente maior nos
pacientes infectados e esteve associada ao grau de disfungdo hepatocelular. As
infecgcdes bacterianas mais frequentes foram: a ITU em 31,1% dos casos, a PBE em
25,9% e a IR em 25,2%"°.

A histéria natural da cirrose é caracterizada por uma fase assintomatica,
denominada compensada, e uma fase progressiva marcada pelo desenvolvimento
de complicagdes da hipertensao portal e/ou pela disfungdo hepatica, denominada
descompensada. Quando se correlacionou o estagio da cirrose com a sobrevida em
um ano, até entdo, considerava-se a existéncia de quatro estégios”: O primeiro
caracterizado por auséncia de varizes e auséncia de ascite; o segundo caracterizado
por presencga de varizes e auséncia de ascite; o terceiro caracterizado por presenca
de ascite, com ou sem varizes; e 0 quarto caracterizado por presenca de
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sangramento, com ou sem ascite. Mais recentemente, em funcdo do impacto das
infecgdes na mortalidade, tem sido considerado que essas constituem o quinto
estagio da evolugdo da cirrose e que caracterizam o paciente criticamente doente”.
Dois fatores apresentam um importante papel no desenvolvimento de
infeccbes bacterianas em cirroticos: a gravidade da doenga hepatica e a admissao
por hemorragia gastrointestinal12. No que tange ao sangramento, aproximadamente
metade dos pacientes internados desenvolvera infecgao e, € importante ressaltar,
nos pacientes com hemorragia por varizes, a presenga de infecgao esta associada a

falha no controle do sangramento''*

15,16

e a risco elevado de ressangramento
precoce

Uma das principais complicacdes das infecgdes em pacientes com cirrose € a
ocorréncia de faléncia renal. O desenvolvimento de insuficiéncia renal em um
paciente com cirrose e infecgdo bacteriana pode ser considerado o sexto estagio da
classificagdo anteriormente descrita®. Estudos recentes mostram que a auséncia de
resolucdo da infeccao esta fortemente relacionada a auséncia de reversibilidade da
SHR. Ainda, mostram que a reversibilidade da SHR esta fortemente relacionada a
sobrevida em 3 meses'”'®. Em um estudo, quase a totalidade (96%) dos pacientes
que nao apresentaram resolucdo da infecgcdo nao tiveram reversibilidade da SHR,
comparado com 48% dos pacientes que apresentaram resolugdo da infecgdo. A
probabilidade de sobrevida em 3 meses nos respondedores € nos nao
respondedores & terapia da SHR foi 53% versus 5%, respectivamente’’. A resposta
a terapia com terlipressina e albumina é associada a uma melhor sobrevida em 3
meses e sua administragdo considerada eficaz e segura, sendo recomendada
precocemente no manejo desses pacientes'®.

Mais recentemente tem sido dada grande relevancia a insuficiéncia hepatica
cronica agudizada, denominada em inglés “acute on chronic liver failure” (ACLF),
uma sindrome distinta da descompensacdo de uma hepatopatia. No estudo
CANONIC" foram estabelecidos os critérios diagndsticos para ACLF e descritos
prevaléncia, fatores precipitantes e mecanismos patogénicos, entre outras
caracteristicas associadas a essa sindrome. Nesse estudo foi evidenciada uma
maior prevaléncia de infecgdes bacterianas em pacientes com ACLF e a infeccéo
bacteriana foi considerada o evento precipitante mais comum (33% dos casos).

Como o prognostico dos pacientes com infecgdo depende de um diagnostico

precoce, uma pesquisa ativa de possiveis infecgbes deve ser feita no momento da
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admissdo e sempre que um paciente hospitalizado apresentar piora clinica. A
avaliacao inicial inclui exame fisico detalhado, incluindo sinais vitais e observagao
minuciosa quanto a alteragdes toracicas, abdominais e da pele. Paracentese
diagndstica com cultura do liquido ascitico, exame qualitativo de urina e urocultura,
radiografia de térax, hemograma e hemocultura, cultura do escarro e ecografia do

abdome s3o recomendados de “rotina”®?°.

1.1 Sindrome da resposta inflamatéria sistémica, sepse e choque séptico na
cirrose

A sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) é definida como a
presenca de dois ou mais dos seguintes critérios: temperatura corporal maior que
38°C ou menor que 36°C; frequéncia cardiaca superior a 90 batimentos por minuto;
frequéncia respiratoria superior a 20 movimentos respiratorios por minuto ou PaCO»
menor que 32 mmHg; ndmero de leucdcitos superior a 12.000/mm?® ou inferior a
4.000/mm? ou percentual de bastdes superior a 10% no hemograma. Sepse refere-
se a presenca de SIRS associada a uma infeccdo bacteriana suspeita ou
confirmada. Define-se sepse grave quando ha evidéncia de disfungdo organica,
hipoperfusdo tecidual ou hipotensao. Choque séptico € a hipotensao induzida pela
sepse que persiste apesar da reposicao volémica adequada, acompanhada por
disfuncdo organica ou anormalidade de perfusao?®'?%.

Na cirrose, bactérias e produtos bacterianos ativam varios mecanismos que
levam ao dano tecidual e a faléncia organica, através da producao de éxido nitrico e
citoquinas, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 1 e 6 (IL-1 e
IL-6, respectivamente), que iniciam e propagam a resposta inflamatoéria, assim como
as alteracdes circulatérias e as mudancas na cascata da coagulagé023.

Por promover a liberagao de citoquinas na circulagao, infeccoes bacterianas
pioram a vasodilatagdo sistémica e esplancnica ja presentes, ocasionando uma
reducdo no volume sanguineo arterial efetivo. Ocorre ativagdo do sistema nervoso
simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com consequente
vasoconstricao e faléncia renal. A insuficiéncia renal por sua vez resulta em niveis
aumentados de citoquinas inflamatérias, como TNF-a e IL-6, e hormbnios
vasodilatadores, como o 6xido nitrico. Um circulo vicioso de alteragdes progressivas
que inclui a cardiomiopatia cirrotica, a encefalopatia hepatica, a coagulopatia e

outras disfungdes organicas é entdo estabelecido?®.
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Tem sido sugerido que o diagnostico de SIRS, sepse e sepse grave pode ser
dificil em pacientes com cirrose devido a varios fatores: frequéncia cardiaca basal
elevada devido a sindrome circulatéria hiperdinamica ou reduzida devido ao uso de
betabloqueadores para a profilaxia do sangramento digestivo, redugédo do numero de
leucocitos secundaria ao hiperesplenismo, elevacdo da frequéncia respiratdria
devido a encefalopatia hepatica e prejuizo da elevacdo da temperatura corporal
durante episddios de infeccdo?. De acordo com os critérios convencionais, a SIRS

tem sido descrita em 57 a 70% dos pacientes com cirrose infectados®*%°

, mas esses
dados podem subestimar a taxa de SIRS. Por outro lado, a SIRS pode ser
diagnosticada em pacientes com cirrose na auséncia de infecgdo bacteriana, uma
vez que a circulagao hiperdindmica, a encefalopatia hepatica, a ascite tensa e o
hiperesplenismo também podem alterar a frequéncia cardiaca e respiratéria, a
temperatura e a contagem leucocitaria. A SIRS tem sido descrita em 10 a 30% dos
pacientes com cirrose descompensada sem infeccdo bacteriana®>?®. A evidente
auséncia de sensibilidade e especificidade dos pardmetros convencionais para a
definicio de SIRS torna dificil o diagnéstico de sepse nesses pacientes?'’.

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda produzida pelos
hepatécitos. E considerada um marcador inflamatério. Sua concentragdo aumenta
na SIRS em pacientes com infecgdes, trauma, queimaduras, infarto do miocardio,
neoplasia, entre outras condi¢gdes. Apresenta forte associagdo com a mortalidade de
diferentes populacdes de pacientes internados em unidade de terapia intensiva
(UT1)?®%°. Seus niveis também podem ser elevados em estados inflamatdrios
cronicos. Em pacientes com cirrose, varios fatores independentes de infec¢gao, como
o carcinoma hepatocelular, a reacao inflamatéria do tecido hepatico e a translocagao
bacteriana, s&o potencialmente capazes de induzir a sintese de marcadores

30,31

inflamatdrios Nesse contexto, foi evidenciado que pacientes com cirrose

apresentam niveis de PCR mais elevados que pacientes sem cirrose3*%

e que
pacientes com cirrose descompensada e infecgao apresentam niveis mais elevados
que pacientes com cirrose descompensada sem infecgdo®. Entretanto, a acuracia
da PCR na identificagcdo de pacientes com cirrose e infeccdo diminui na doenca
hepatica avancada e na presenca de ascite®®. Ainda, quanto maior o
comprometimento da funcédo hepatica, menor é a resposta da PCR a bacteremia em

cirroticos®.
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Niveis persistentemente elevados de PCR em pacientes com cirrose
descompensada estdo associados a aumento da mortalidade a curto prazo. Foi
demonstrado em um estudo prospectivo que, em pacientes com escore Child-Pugh
B maior ou igual a 8, niveis persistentemente superiores a 29 mg/dL (dia 1 e dia 15)
estdo associados a mortalidade em 6 meses independentemente da idade, do
escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease) e das comorbidades. Altos niveis
de PCR estiveram associados a SIRS, infeccdo e hepatite alcodlica.

E possivel que um elevado nivel de PCR possa ser um marcador de
inflamacao sistémica que pode ser desencadeada por infec¢des bacterianas ocultas
associadas a translocagdo bacteriana®’.

Diversas proteinas de fase aguda foram estudadas como possiveis
marcadores de infeccao bacteriana em pacientes com cirrose mas, apesar das
limitagdes, a PCR apresenta a melhor acuracia®=®. Entretanto, ndo ha consenso
quanto ao cut-off para a identificagdo de infecgdo em pacientes com cirrose®*3¢41.

Pacientes cirréticos apresentam risco aumentado de apresentar infecgdes
bacterianas, sepse, faléncia organica induzida pela sepse e morte*?, além de
probabilidade duas vezes maior de ir a dbito por sepse que individuos sem cirrose®.
A mortalidade hospitalar de pacientes cirréticos com choque séptico pode exceder
70% e também é superior & dos pacientes com choque séptico sem cirrose***¢. Em
um estudo europeu®, em um periodo de 12 anos, enquanto a prevaléncia de
pacientes com cirrose e choque séptico internados em UTIl aumentou, a mortalidade
desses pacientes nesse setor passou de 73,8% a 65,5%. Em estudo multicéntrico®,
identificou-se que terapia antimicrobiana empirica inicial inapropriada foi
administrada em 24,4% dos pacientes com cirrose e choque séptico e que foi
associada a uma maior mortalidade. Ainda, a utilizacdo de monoterapia comparada
com a terapia combinada de dois ou mais antibiéticos ativos contra o patégeno
suspeito ou comprovado também foi associada a uma maior mortalidade nesses
pacientes, sugerindo que a selecdo e a implementacdo de antibioticoterapia

empirica devem ser reestruturadas.

1.2 Translocagao bacteriana na cirrose
A translocagao bacteriana € um importante fator envolvido na patogénese das
infeccbes bacterianas na cirrose e é definida como a passagem de bactérias viaveis

a partir da luz intestinal até os ganglios linfaticos mesentéricos. Para que seja
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considerada um fendmeno patoléogico, a migragdo das bactérias deve estar
associada a uma resposta inflamatoria local ou sistémica ou deve haver
disseminagao desses germes dos ganglios linfaticos ao sangue ou a linfa. Apés, as
bactérias poderao sofrer disseminagdo a outros 6rgaos ou fluidos corporais*’. No
caso de atingirem o liquido ascitico, a ocorréncia de PBE dependera da capacidade
antimicrobiana nesse fluido.

A translocagao bacteriana ou de produtos bacterianos é um fato relativamente
frequente em pacientes cirréticos com ascite e ocorre em 40% dos pacientes
internados com ascite ndo neutrocitica, cultura-negativa®®.

O supercrescimento bacteriano, 0 aumento da permeabilidade intestinal e as
alteragdes imunoldgicas constituem os trés pilares envolvidos na patogénese da
translocacao bacteriana.

A cirrose esta associada a alteragdes na composicdo microbiologica fecal. Ha
aumento da prevaléncia de bactérias potencialmente patogénicas, como as
enterobactérias*®*®. O supercrescimento bacteriano, definido como mais de 10°
unidades formadoras de colénias/mL e/ou a presenga de germes colbnicos tipicos
no aspirado jejunal, é frequentemente encontrado na cirrose avangada e ocorre
devido a motilidade gastrointestinal reduzida, a menor quantidade secregdes
pancreatobiliares produzidas e a enteropatia associada a hipertensao portal49. A
descontaminagéo intestinal seletiva com antibidticos orais pouco absorviveis, como
as quinolonas, diminui a concentragao de bacilos gram-negativos entéricos e reduz a
ocorréncia de PBE em pacientes de alto risco®. Entretanto, em modelos
experimentais, foi visto que o uso desses farmacos, apesar de reduzir a
translocacdo de bactérias gram-negativas, nédo reduz a taxa total de translocacéo,
devido ao crescimento secundario de cocos gram-positivos®'>2,

Alteracbes estruturais da mucosa intestinal tém sido descritas em pacientes
com cirrose: espagos intercelulares aumentados, congestdo vascular, edema,
proliferacdo fibromuscular, diminuicdo da proporcéo vilos/criptas, espessamento da
muscular da mucosa e alteracdes inflamatérias®>°. Além disso, a hipertensao portal
leva a um aumento da permeabilidade intestinal por reduzir a velocidade do fluxo
sanguineo mucoso, causando flebectasias e congestdo das veias e capilares da
submucosa. Ha um aumento do fluxo sanguineo esplancnico total, entretanto sua
distribuicdo na microcirculagao é irregular, o que leva ao desenvolvimento de areas

de hiperemia, edema, isquemia e erosdes na mucosa intestinal®®.
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A sindrome de disfungdo imune associada a cirrose constitui um estado
multifatorial de disfungdo imune sistémica, na qual ha prejuizo no clareamento de
citoquinas, bactérias e endotoxinas da circulagdo®’. O figado contém 90% das
células do sistema reticuloendotelial, representadas pelas células de Kupffer e
células endoteliais sinusoidais. Devido a reducdo das células do sistema
reticuloendotelial, bem como a sua disfuncdo, e a ocorréncia de shunts
portossistémicos, ha comprometimento do clareamento bacteriano®. Pacientes com
cirrose apresentam niveis muito menores de imunoglobulinas IgM, 1gG e IgA no
liquido ascitico. As concentragdes de C3, C4 e CH50 no liquido ascitico também
estdo diminuidas®. A diminuicdo dessas proteinas de defesa favorece a colonizagdo
bacteriana do liquido de ascite.

Mais recentemente, fatores genéticos foram identificados como
predisponentes as infeccdes bacterianas em pacientes com cirrose. Os pacientes
com cirrose, quando portadores de variantes NOD2 (nucleotide-binding
oligomerization domain containing 2), associadas com prejuizo do reconhecimento
de produtos bacterianos, tém risco aumentado de PBE e sobrevida reduzida®®. Os
polimorfismos do receptores TLR2 (Toll-like receptors 2) também estdo associados a

suscetibilidade a PBE.

1.3 Peritonite bacteriana espontanea

A PBE é a infecgdo mais caracteristica dos pacientes com cirrose. Um
elevado escore Child-Pugh, um baixo nivel de proteinas no liquido ascitico e a
ocorréncia de hemorragia digestiva alta foram identificados como fatores de risco
para o seu desenvolvimento®®'. Sua prevaléncia em pacientes com cirrose e ascite
admitidos em ambiente hospitalar varia de 10 a 30%. Aproximadamente metade dos
casos estdo presentes no momento da hospitalizacdo e metade desenvolvem-se
durante o periodo de internacdo®. A mortalidade hospitalar associada é de
aproximadamente 26% nos estudos mais recentes’".

Em estudo realizado no nosso meio, entre as 1030 internacdes hospitalares
avaliadas de pacientes com cirrose e ascite, foram documentados 114 episddios de
PBE em 94 pacientes, o que correspondeu a uma prevaléncia de 11,1%. Cinquenta
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%) a classe A. A mortalidade
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associada foi de 21,9%. A infecgao foi adquirida na comunidade em 61,4% e no
hospital em 37,7%°® dos casos.

Dor abdominal e febre sao os sintomas mais comuns, seguidos por vomitos,
encefalopatia hepatica, sangramento gastrointestinal e disfungéo renal. Entretanto, a
infeccdo pode ser assintomatica®. Tendo em vista o prognéstico da PBE e as
manifestagdes clinicas muitas vezes oligossintomaticas, com o intuito de se realizar
um diagnostico precoce dessa infecgao, recomenda-se a realizagdo de paracentese
diagndstica em todos os pacientes com cirrose e ascite no momento da admisséo
hospitalar. A paracentese também esta indicada naqueles que manifestam sinais de
infecgao peritoneal, sinais sistémicos de infecgdo, encefalopatia hepatica ou perda
rapida da funcao renal sem fator desencadeante aparente durante a internagé065'66.

O diagndstico da PBE é baseado em uma contagem de polimorfonucleares
(PMN) no liquido ascitico superior a 250 células/mm?, sem evidéncia de uma fonte
de infecgdo intra-abdominal. Quando o numero de PMN é superior a 250
células/mm?® e a cultura do liquido ascitico resulta positiva, é feito o diagndstico de
PBE cultura-positiva. Quando o nimero de PMN é superior a 250 células/mm?® e a
cultura do liquido ascitico resulta negativa, é feito o diagnéstico de PBE cultura-
negativa ou ascite neutrocitica, cultura-negativa®®.

A PBE trata-se de uma infecgdo caracteristicamente monomicrobiana. As
bactérias mais frequentemente isoladas sdo bactérias gram-negativas (E. coli) e
cocos gram-positivos (estreptococos e enterococos). Os germes mais comuns na
PBE de origem comunitaria sdo bacilos gram-negativos (isolados em
aproximadamente 65% dos casos comunitarios), entretanto cocos gram-positivos
desempenham importante papel nas infec¢gdes nosocomiais (atualmente estéo
presentes em aproximadamente metade dos casos de PBE hospitalar)1.

Apesar do emprego de métodos sensiveis para cultura e da inoculagao de
liquido ascitico em frascos de hemocultura a beira do leito, em aproximadamente
60% das amostras de liquido ascitico com numero de PMN superior a 250
células/mm® ndo ha evidéncia de crescimento bacteriano®. Isso provavelmente
ocorre devido ao amplo uso de antibidticos profilaticos e ao diagnéstico cada vez
mais precoce da PBE, assim como a baixa concentragdo bacteriana (1 a 2
bactérias/mL de liquido ascitico) nessa infecgdo®’.

Em nosso meio, foram analisadas trés técnicas diferentes de cultura do

liquido ascitico: convencional, com adicdo de heparina no frasco em que era
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coletada a ascite, e em frascos de hemocultura com inoculagdo do material a beira
do leito. Nos 65 episddios de infecgcdo do liquido ascitico, obteve-se positividade do
exame bacteriolégico em 63% dos casos. Embora a técnica em que se utilizaram
frascos de hemocultura tenha proporcionado maior sensibilidade diagnéstica (57%),
essa nao foi estatisticamente superior ao método convencional (43%). A adi¢ao de
heparina no frasco da cultura ndo aumentou a sensibilidade em relagdo ao método
convencional®.

Insuficiéncia renal ocorre em aproximadamente um terco dos pacientes com
diagnostico de PBE e é um forte preditor de mortalidade durante a hospitalizagao. O
uso de albumina intravenosa, na dose de 1,5 g/Kg de peso corporal no primeiro dia e
1 g/Kg de peso corporal no terceiro dia, em adigdo a antibioticoterapia, reduziu a
incidéncia de insuficiéncia renal de 33% para 10% e a mortalidade de 29% para 10%
nos pacientes com PBE. Os que mais se beneficiaram foram aqueles com creatinina
superior a 1 mg/dL e bilirrubina total maior que 4 mg/dL®®. Os mecanismos pelos
quais a albumina melhora a condicdo hemodinamica podem estar relacionados a
sua propriedade oncoética, mas também a sua capacidade de promover
imunomodulagao e estabilizacdo do endotélio, além de seu efeito antioxidante®"".

Em estudo realizado no nosso meio, no qual foram avaliados 114 episédios
de PBE em 94 pacientes, houve perda de fungao renal em 61 (55,9%) dos casos.
Ocorreu insuficiéncia renal transitéria em 57,4%, permanente em 19,7% e
progressiva em 22,9% dos casos. A mortalidade associada foi 2,8%, 58,3% e 100%,
respectivamente. O nivel de creatinina maior ou igual a 1,3 mg/dL antes do
diagndstico de PBE e a taxa de resolugdo da infeccdo foram preditores da
ocorréncia de insuficiéncia renal’.

Uma vez que o tratamento ndo pode ser retardado até a obtencdo do
resultado da cultura, inicia-se antibioticoterapia empirica precoce quando os
pacientes apresentam um nimero de PMN superior a 250 células/mm? no liquido
ascitico. Classicamente era recomendada a utilizagado de cefalosporinas de terceira

geracdo, mais especificamente a cefotaxima®®®

, entretanto essa conduta deve ser
reavaliada, como veremos posteriormente. Apdés 48 horas do inicio do tratamento,
deve ser realizada uma paracentese diagndstica de controle, na qual se deve
observar uma reducao de pelo menos 25% no numero de PMN quando o tratamento
for efetivo. Caso contrario, devera ser considerada a possibilidade de infeccéo por

germe resistente a terapia inicial ou de peritonite bacteriana secundaria (PBS)>®°.
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Em nosso meio, foi avaliada retrospectivamente a eficacia de dois esquemas
de antibioticoterapia no tratamento da PBE em pacientes com cirrose. Trinta e dois
pacientes usaram cefotaxima e 36 receberam uma combinacao de antibidticos. A
mortalidade hospitalar foi de 28,1% no primeiro grupo e de 61,1% no segundo grupo,
demonstrando uma melhor eficacia da cefotaxima’®.

Alguns pacientes apresentam bacterascite, ou seja, cultura positiva do liquido
ascitico e nimero de PMN inferior a 250 células/mm?®, o que geralmente representa
uma colonizacdo espontanea transitdria do liquido ascitico®. Entretanto, alguns
autores recomendam o tratamento com antimicrobianos devido a frequéncia de
infecgdes assintomaticas em pacientes cirrdticos*®. A este respeito, ao avaliarmos
pacientes cirréticos com bacterascite sem a utilizacdo de antibioticoterapia e
pacientes com ascite estéril, observamos que a sobrevida foi semelhante em ambos
0S grupos, a sugerir que nao devemos utilizar antibioticoterapia ab initio nessa
populacdo de pacientes’®. Nesses casos, paracentese de controle deve ser
realizada®.

A PBS é o principal diagnéstico diferencial da PBE e corresponde a até 10%
dos casos de peritonite em individuos com cirrose e ascite. Ocorre em decorréncia
de perfuragdo ou inflamagdo de um orgado intra-abdominal e seu tratamento é
cirargico. Diferentemente da PBE, a PBS ocorre independentemente da gravidade
da disfungdo hepatica. Entretanto, a mortalidade associada € superior a da PBE
(66% versus 10%)”°. A PBS caracteriza-se por ser uma infecgdo polimicrobiana,
entretanto o resultado da cultura pode levar dias até ser disponibilizado. Seu
diagndstico é mais provavel na presencga de dois de trés critérios de Runyon (glicose
menor que 50 mg/dL, proteinas maior que 10 g/L e lactato desidrogenase maior que
225 mU/mL no liquido ascitico)®. A medida dos niveis de antigeno
carcinoembribnico (CEA) e fosfatase alcalina (FA) no liquido ascitico é util na
diferenciacdao entre PBE e PBS causada por perfuragdo de um o6rgao intra-
abdominal. Em um estudo prévio, foi demonstrado que a ocorréncia de niveis de
CEA maior que 5 ng/mL ou FA maior que 250 unidades/L apresentou sensibilidade
de 92% e especificidade de 88% na diferenciagao entre essas doengas, enquanto a
presencga de dois de trés critérios de Runyon foi relacionada a sensibilidade de 97%
e especificidade de 56% no mesmo estudo’®. Em casos suspeitos de PBS, exame

de imagem do abdome deve ser realizado precocemente’”.
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1.3.1 Profilaxia da peritonite bacteriana espontanea

Pacientes que sobrevivem a um episddio de PBE apresentam elevado risco
de recorréncia (70% em um ano) e reduzida sobrevida (30 a 50% em um ano).
Dessa forma, pacientes cirréticos que se recuperaram do primeiro episddio de PBE
sdo candidatos a terapia profilatica com norfloxacino e a avaliagdo para transplante

hepatico®?%>:%°

. A terapia profilatica com norfloxacino 400mg ao dia reduz a
recorréncia de PBE para aproximadamente 20% em um ano, enquanto a
probabilidade de recorréncia da PBE por germe gram-negativo é reduzida de 60%
para 3%°'8,

Pacientes com cirrose e hemorragia digestiva tém maior frequéncia de
infeccdo bacteriana, o que favorece um pior prognostico. Estima-se que
aproximadamente 20% dos pacientes com cirrose e hemorragia digestiva alta
apresentam infeccdo no momento da admissao hospitalar e que aproximadamente
50% a desenvolvem durante a internacdo'?. A instituicdo de antibioticoterapia
profilatica reduz a incidéncia de infec¢des, de ressangramento e a mortalidade
nessa populagdo de doentes' 8! Nesse contexto, tem-se usado mais comumente
o norfloxacino (400mg de 12 em 12 horas por 7 dias). Entretanto, um estudo no qual
foi utilizado ceftriaxone endovenoso (1 g/dia por 7 dias) mostrou ser esse antibiotico
mais efetivo que o norfloxacino oral na prevencao de infecgcdes entre pacientes com
no minimo dois dos seguintes critérios: ascite, desnutricdo grave, encefalopatia
hepatica ou bilirrubina total sérica maior que 3 mg/dL®. Assim, preconiza-se o uso
de ceftriaxone endovenoso como terapia profilatica de eleicdo nas infecgcdes nos
pacientes com hemorragia digestiva e cirrose avancada>®°.

De acordo com a Conferéncia Especial sobre Infec¢cdes Bacterianas da
Associagao Europeia para o Estudo do Figado (EASL) realizada em 2013, pacientes
com hemorragia digestiva e historia de infecgdo nos ultimos 3 a 6 meses por
enterobactérias produtoras de betalactamases de espectro ampliado (ESBL) devem
receber antibiéticos como nitrofurantoina oral ou ertapenem?.

A descontaminagado intestinal seletiva com norfloxacino oral na dose de
400mg ao dia também é eficaz na prevengado do primeiro episddio de PBE em
pacientes com baixo nivel de proteinas no liquido ascitico®®. Em pacientes com nivel
de proteinas no liquido ascitico menor que 1,5 g/dL e doenga hepatica avancada
(escore Child-Pugh maior ou igual a 9 com bilirrubina total sérica maior ou igual a 3

mg/dL) ou disfungdo renal (creatinina sérica maior ou igual a 1,2 mg/dL, nitrogénio
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ureico no sangue maior ou igual a 25 mg/dL ou sodio sérico menor ou igual a 130
mEg/L), a administragdo de norfloxacino profilatico resultou em reducdo da
probabilidade de ocorréncia de PBE e SHR em 1 ano e em aumento da sobrevida
em 3 meses e em 1 ano®. A administragao a longo prazo de norfloxacino como
profilaxia primaria € indicada nos pacientes com cirrose avangada, particularmente
naqueles em lista para transplante hepatico®.

A profilaxia a longo prazo com norfloxacino aumenta o risco de infecgdes
causadas por bactérias resistentes as quinolonas e ao sulfametoxazol-trimetoprim e
por bactérias produtoras de ESBL em pacientes com cirrose’"’. Esta associada a um
aumento de 2,7 vezes no risco de desenvolver infecgdes por bactérias
multirresistentes e de quase quatro vezes no risco de desenvolver infecgdes
causadas por enterobactérias produtoras de ESBL"%7. Assim, uso de antibidticos
profilaticos deve ser estritamente restrito aos pacientes com alto risco de infecgcdes
bacterianas, como pacientes com hemorragia digestiva alta, pacientes com cirrose
avancada e baixa concentragdo de proteinas no liquido ascitico e pacientes com
historia prévia de PBE?.

Mais recentemente, estudos tém avaliado o papel da rifaximina na prevengao
de PBE em cirréticos com ascite. Trata-se de um antibiético ndo absorvivel com
amplo espectro contra bactérias gram-positivas e gram-negativas do trato

gastrintestinal e com baixo risco de resisténcia bacteriana®®’.

Pacientes que
receberam profilaxia a longo prazo com rifaximina tiveram menor probabilidade de
desenvolver PBE (4,5% versus 46%) e ndo se identificou resisténcia ao farmaco®®.
Outro estudo evidenciou uma redugcao de 72% no risco de PBE em pacientes que
utilizaram esse antibidtico e maior sobrevida livre de transplante hepatico (72%
versus 57%)%. A rifaximina tem sido sugerida como alternativa potencial ao
norfloxacino na profilaxia de infecgbes em pacientes com cirrose®. Entretanto, até o
momento, ndo ha estudos prospectivos disponiveis que comparem a rifaximina ao
norfloxacino na prevencgéo da PBE.

No que tange a profilaxia sem a utilizagdo de antibidticos, € de interesse que
sejam feitas considera¢des em relagao aos inibidores de bomba de prétons (IBPs) e
aos betabloqueadores.

A partir da premissa de que os IBPs favorecem a colonizagdo entérica, a
ocorréncia de supercrescimento bacteriano e a translocagdo bacteriana em

pacientes com cirrose, tem sido investigada a associagdo entre o uso desses
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medicamentos e a ocorréncia de PBE. Na populagdo em geral, os IBPs podem

aumentar o risco de infecgoes®®°

através da reducéo da acidez gastrica, do retardo
do esvaziamento gastrico e de um efeito direto sobre o sistema imunolégico (inibicao
de neutrdfilos, linfécitos T citotdxicos e células natural killer)®'*. Apés estudo de
revisdo sistematica e metanalise®, foi sugerida uma associagao entre essa terapia e
maior incidéncia de PBE. Considerando-se as evidéncias de que aproximadamente
70% dos pacientes com PBE faz uso de IBPs sem uma justificativa adequada® e de
sua associacao com um aumento de trés vezes no risco de desenvolver PBE em
pacientes hospitalizados®’, recomenda-se que essa medicagao seja utilizada
somente quando houver indicacdo precisa. Os riscos e os beneficios devem ser
cuidadosamente avaliados, especialmente em pacientes com doenca hepatica
avancgada, histéria de hospitalizagdo nos ultimos 6 meses e historia de infeccao nos
tltimos 12 meses®.

Os betabloqueadores n&o seletivos diminuem a hipertensdo portal e podem
exercer um efeito benéfico por melhorar o edema e a congestéo intestinal, assim
como normalizar o transito intestinal através de seu efeito simpaticolitico. Em
modelos experimentais de hipertensao portal, o propranolol aumentou a motilidade
intestinal e reduziu o supercrescimento bacteriano, a migracdo de bactérias a
circulagao sistémica e o desenvolvimento de PBE®. Esses medicamentos parecem
ter um papel na prevencao da translocacao bacteriana e na prevencao da PBE. Uma
metanalise incluiu estudos que avaliaram a profilaxia primaria e secundaria do
sangramento por varizes versus auséncia de tratamento e considerou a ocorréncia
de PBE como desfecho primario'®. Houve uma diferenca estatisticamente
significativa de 12,1% a favor do propranolol na prevencédo da PBE e o NNT (number
needed to treat) para prevenir um episodio de PBE foi 8. O efeito protetor do
betabloqueador também foi independente da resposta hemodinamica, o que sugere
que seus efeitos benéficos ndo estado relacionados somente a reducédo da pressao
portal. Foi demonstrado um efeito protetor dos betabloqueadores contra todas as
infeccdes em pacientes com cirrose em um estudo recente®. Ressalta-se que
também foi sugerido um papel deletério dos betabloqueadores nao seletivos em
pacientes com PBE'®". Assim, observou-se um aumento da propor¢cao de doentes
com comprometimento hemodindmico nos pacientes com PBE em uso de
betabloqueador quando comparados aqueles com essa infeccdo que nao recebiam

tal tratamento. Também estiveram associados a uma pior sobrevida livre de
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transplante, a um aumento do tempo de hospitalizagdo e a um aumento do risco de
SHR. De qualquer forma, o papel dos betabloqueadores na profilaxia da PBE ainda

nao é claro.

1.4 Outras infecgdes na cirrose

A ITU representa de 20 a 40% das infec¢des bacterianas em pacientes com
cirrose descompensada em estudos prospectivos'®'%. A bacteritria é duas vezes
mais frequente nesses individuos que na populagdo geral, ocorre em
aproximadamente 15 a 20% dos pacientes cirréticos hospitalizados*'® e é mais
frequente nas mulheres'®*1%. Foi sugerido que um aumento do volume residual pds-
miccional em pacientes com cirrose estaria associado a elevada incidéncia de ITU
nesses pacientesms, entretanto essa hipdtese ndo foi confirmada em estudo
subsequente’®. Nos pacientes com cirrose, a ITU pode ser oligossintomatica ou
assintomatica e as bactérias mais frequentes sdo E. coli e K pneumoniaezo.
Tradicionalmente tem-se dito que a ITU nao se correlaciona de forma consistente
com a gravidade da doencga hepatica e que é mais fortemente associada ao género
e a presenca de diabetes mellitus'®°"1%®_ Em um estudo retrospectivo mais recente
que incluiu 399 pacientes'® foi evidenciado que o risco de ITU aumenta mais
fortemente com a idade do que com a gravidade da doenga hepatica, entretanto
houve associagdo da infecgdo com a classe C de Child-Pugh. Nesse estudo, que
incluiu pacientes com cirrose descompensada, o diagnostico de ITU foi
independentemente associado a um aumento na mortalidade em 90 dias. Fatores
preditores independentes para morte apdés ITU foram disfuncdo renal na
apresentacdo, surgimento de lesdo renal apos 48 horas do diagndstico de ITU,
presenga de outra infecgdo bacteriana concomitante e de doenga maligna. O risco
de morte apés ITU foi numericamente menor que apés PBE ou pneumonia, mas
permaneceu significativamente aumentado em comparagdo com pacientes sem
infecgdo bacteriana. Além disso, sepse ocorreu em 65% dos pacientes com ITU.
Entretanto, tem sido relatado que a ocorréncia de choque séptico ndo é tao
frequente (4%) como na pneumonia (41%), na PBE (18%) e na bacteremia
espontanea (13%)’.

A IR é a terceira principal causa de infecgdo bacteriana em cirréticos?*%.
Entre as manifestagcdes extraperitoneais de infec¢do, as do trato respiratorio inferior

apresentam o maior risco de 6bito®. S. pneumoniae é o patégeno mais frequente,
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seguido por bactérias anaerdbias, H. influenzae, K. pneumoniae, M. pneumoniae e
L. pneumophilazo. A maioria dos casos de pneumonia ocorre apds aspiracao de
conteudo da orofaringe ao pulmao. Outros fatores de risco incluem o sangramento
gastrointestinal, a realizagdo de endoscopia digestiva alta, a presenca de ascite e a

ocorréncia de encefalopatia hepatica®'®.

Procedimentos como intubacéo
endotraqueal e colocagdo de baldo esofagico colocam os pacientes em risco de
pneumonia nosocomial'™. O risco de bacteremia associada a pneumonia
comunitaria € maior nos pacientes com cirrose'. Em um modelo experimental de
pneumonia pneumocadcica em ratos com cirrose, quando se compararam 0s animais
com ascite aqueles sem ascite e aos sem cirrose, foi evidenciado que os primeiros
tiveram mais frequentemente bacteremia e niveis elevados de antigeno capsular
circulante, além de reducdo do clearance pulmonar do pneumococo''?. A vacina
anti-pneumocécica esta recomendada apesar de uma resposta imunoldgica
prejudicada e de um declinio mais acentuado dos niveis de anticorpos nos pacientes
com cirrose' >4,

O edema crbnico e a translocacdo bacteriana predispdem os pacientes
cirréticos as infecgdes de partes moles, as quais constituem aproximadamente 11%
das infeccoes'’®. Os patégenos mais frequentemente envolvidos séo S. aureus e S.
pyogenes, seguidos por enterobactérias e anaerdbios®. Aproximadamente 21% dos
pacientes com infeccado de pele e partes moles desenvolvem insuficiéncia renal e a

"6 A celulite é a infeccdo

mortalidade associada € de aproximadamente 23%
cutanea mais frequente em pacientes com cirrose e tem recorréncia de 20%'". A
fasceite necrotizante é rara, porém trata-se de uma forma grave de infeccdo de
partes moles. Diferentemente da populacdo em geral, na fasceite necrotizante em
cirréticos raramente se observa uma evidente porta de entrada nas extremidades, o
que sugere um possivel papel da translocacéo bacteriana e da bacteremia na
ocorréncia de infeccdes nesses pacientes''®1"°.

A bacteremia ocorre em 4 a 21% dos pacientes com cirrose'?® e é dez vezes
mais comum que em pacientes sem cirrose'?'. A incidéncia de bacteremia é
significativamente maior em pacientes com doenga hepatica descompensada (20%)
gue na doencga hepatica compensada (1%) e a presenga de bacteremia sugere pior

122123 pacientes cirrdticos que desenvolvem bacteremia tém uma

progndstico
probabilidade de ir a ébito em 30 dias 2,4 a 6,3 vezes maior que em individuos sem

cirrose com a mesma infeccdo'®*. As principais fontes para a ocorréncia de
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bacteremia sédo o intestino, através de shunts portossistémicos, o trato urinario, o
trato respiratério, a pele e os cateteres vasculares’. Em um estudo recente'®,
bactérias gram-negativas foram isoladas em 64% dos casos, bactérias gram-
positivas em 38% e Candida em 10%. A maioria dos pacientes (71,6%) nao
apresentava uma fonte identificavel de infecgdo. Nos demais, o trato respiratorio, o
trato urinario e cateter venoso central foram as principais fontes de infecgédo. A
mortalidade geral em 30 dias foi 29% e associou-se aos seguintes fatores de risco:
piora do escore MELD (comparados o escore basal e o escore no inicio da
infeccdo), PBE como fonte da infecgdo, ocorréncia de sepse grave ou choque
séptico e demora superior a 24 horas até o inicio de terapia antimicrobiana
adequada.

A administracdo de albumina a pacientes com infecgdes bacterianas outras
que PBE nao foi associada a uma melhora da sobrevida, entretanto houve melhora
da funcao renal e da fungéo circulatéria, além de uma tendéncia a menor frequéncia
de SHR tipo 1. Ainda, a administragao de albumina foi um preditor independente de

sobrevida apds ajuste para outros fatores progndsticos'%°.

1.5 Aspectos microbiolégicos e resisténcia bacteriana nas infec¢gdes na cirrose

As enterobactérias e os estreptococos nao-enterococos sao os agentes
causadores da maioria das infecgdes bacterianas espontaneas em pacientes com
cirrose. As cefalosporinas de terceira geragdo eram recomendadas ha muitos anos
como tratamento antimicrobiano empirico padrdo-ouro para a PBE e outras
infeccbes em cirréticos, pois sao ativas contra enterobactérias e estreptococos nao-

enterococos e sdo bem toleradas®®®.

Entretanto, alteragbes importantes na
epidemiologia das infec¢des bacterianas em individuos com cirrose tém ocorrido nas
ultimas décadas, possivelmente associadas ao uso profilatico de antibioticoterapia e
aos procedimentos invasivos cada vez mais comuns nesses pacientes42. Um
aumento na frequéncia de infecgdes espontdneas ou secundarias causadas por
patogenos multirresistentes tem sido visto em varias regides do mundo,
especialmente nos episodios nosocomiais'’¢1122127-139 " Define-se multirresisténcia
como a ocorréncia de resisténcia bacteriana a pelo menos trés das principais
classes de antimicrobianos'*.

Inicialmente houve um rapido desenvolvimento de bactérias resistentes as

quinolonas na flora fecal dos pacientes em uso profilatico de norfloxacino'', mas as
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consequéncias clinicas foram limitadas, uma vez que, apesar de as infecgoes serem
mais frequentemente causadas por germes resistentes a esses antibidticos, eles
permaneciam suscetiveis ao tratamento com cefalosporinas de terceira geragéo. A
segunda grande mudanga verificada foi uma maior taxa de infecgbes causadas por
cocos gram-positivos, especialmente naquelas de origem hospitalar, relacionada ao
aumento do uso de procedimentos invasivos e tratamentos em UTI. Mais uma vez,
nao houve impacto clinico, pois os bacilos gram-negativos continuavam sendo a
principal causa das infeccdes comunitarias e a prevaléncia de infecgdes por
bactérias multirresistentes era baixa (<10%)2. A principal mudanga, e com maior
impacto clinico, € a que ocorre na atualidade: a identificagdo cada vez mais
frequente de bactérias multirresistentes associada a maior ocorréncia de falha da
terapia empirica, de choque séptico e a mais elevada mortalidade, especialmente
nas infecgdes hospitalares’.

As principais bactérias multirresistentes sdo as enterobactérias produtoras de
ESBL, os bacilos gram-negativos nao fermentadores como Pseudomonas
aeruginosa,  Stenotrophomonas  maltophilia e  Acinetobacter = baumanii,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e os enterococos resistentes
a vancomicina (VRE). Infecgbes por essas bactérias tém aumentado também na
populacdo geral'*? 14,

Bactérias multirresistentes sao isoladas em 41,7% das infeccbes em
pacientes com cirrose na Asia'*® e em 44% nos Estados Unidos’. Correspondem a
31% dos micro-organismos isolados nas infecgdes em geral desses pacientes na
Espanha, mais especificamente a 22% dos germes isolados na PBE de origem
hospitalar e a 57% dos germes isolados na ITU nosocomial’. Nos Estados Unidos,
sao isoladas em até 54% dos casos de ITU, 54% dos casos de PBE e empiema
bacteriano espontaneo, 20% dos casos de bacteremia espontadnea e 33% dos casos
de pneumonia’. Uma mortalidade hospitalar de aproximadamente 25% é associada
a ocorréncia de bactérias multirresistentes nas infecgdes dos pacientes com cirrose,
a qual é duas vezes maior que quando outros germes estéo envolvidos”.

Diversos fatores de risco para a ocorréncia de bactérias multirresistentes
foram identificados em diferentes estudos. Infecgdo de origem nosocomial, profilaxia
a longo prazo com norfloxacino, histéria de infec¢cao por bactéria multirresistente nos
ultimos 6 meses e uso de betalactdmicos nos ultimos 3 meses foram identificados

como fatores de risco para a ocorréncia de infecgdo por germes multirresistentes em
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estudo espanhol’. A exposicdo a antibidtico sistémico nos 30 dias anteriores a
infeccdo (incluindo a profilaxia da PBE) constituiu fator de risco para infecgdo por
bactéria multirresistente em estudo norte-americano’.

Entre as bactérias multirresistentes, as enterobactérias produtoras de ESBL
sao as mais frequentes em pacientes com cirrose e infecgdo. Essas bactérias sao
isoladas em mais de 30% dos casos de PBE'* e a mortalidade & significativamente
maior que quando outros germes estdo envolvidos®''*3. A producdo de ESBL esta
associada a resisténcia a varios tipos de antibidticos, incluindo cefalosporinas de
terceira geracdo e monobactadmicos. Frequentemente essas bactérias sé&o
carreadoras de genes que codificam resisténcia a outros antibidticos como
quinolonas, tetraciclinas e antifolatos®. Além disso, a colonizacdo por esses
germes persiste em uma grande propor¢ao de pacientes por muitos meses ',
Permanéncia hospitalar superior a duas semanas antes do diagnostico de PBE,
histéria prévia de PBE e uso de antibidticos nos 30 dias anteriores foram
identificados como fatores de risco para a infeccdo do liquido ascitico por E. coli e
Klebsiella sp produtoras de ESBL"®.

O local de aquisicdo da infeccdo esta diretamente relacionado ao risco de

infeccdo por bactérias multirresistentes™” ¥,

Tem sido observado que, a
semelhanga da populagao geral, pacientes cirréticos com infecgbes adquiridas na
comunidade que apresentam histéria de hospitalizagdo ou contato recente com o
sistema de saude também possuem elevado risco de infec¢gdes por bactérias
resistentes'”’. Dessa forma, tem sido sugerida uma nova classificagdo
epidemiolégica em trés niveis quanto ao local de aquisicdo das infecgdes:
comunitarias, nosocomiais e associadas aos cuidados de saude'?’. As infeccdes
comunitarias sdo aquelas diagnosticadas nas primeiras 48 horas de internacédo em
um paciente que nao apresenta contato recente com o sistema de saude, enquanto
que as infecgdes nosocomiais sdo aquelas diagnosticadas apds esse periodo. As
infeccbes associadas aos cuidados de saude sdo aquelas diagnosticadas nas
primeiras 48 horas de hospitalizacdo de um paciente que apresenta contato recente
com o sistema de saude. Considera-se contato recente com o sistema de saude
quando o paciente foi atendido em um hospital ou clinica de hemodialise ou recebeu
quimioterapia endovenosa nos 30 dias precedentes a infecgcdo; quando foi
hospitalizado por no minimo dois dias ou foi submetido a cirurgia nos ultimos trés

meses antes da infecgao e quando se trata de paciente institucionalizado™’.



30

Bactérias multirresistentes sdo causadoras de aproximadamente 4% das
infecgdes comunitarias, 14% das infecgdes associadas aos cuidados de saude e
35% das infecgbes nosocomiais em pacientes com cirrose. O tratamento empirico
com cefalosporinas de terceira geracédo € eficaz em 83% das infecgdes
comunitarias, em 73% das infec¢gdes associadas aos cuidados de saude e em
somente 40% das infeccdes hospitalares’. Uma mortalidade hospitalar de até 37% e
de até 36% foram evidenciadas nas infeccbes nosocomiais e associadas aos
cuidados de saude, respectivamente’?’.

Em relacdo a PBE, mais especificamente, as cefalosporinas de terceira
geragdo sao eficazes em 92,9% dos casos comunitarios, 85,3% dos casos
associados aos cuidados a saude e em somente 69,7% dos casos nosocomiais na
Europa'®. Na Asia, enquanto na PBE comunitaria a eficacia da terapia empirica é
de aproximadamente 72,2%, na PBE nosocomial ¢ de somente 37,5%™'. A
mortalidade em 30 dias associada a PBE nosocomial foi de 54,2% em estudo
europeu’® e de 58,7% em estudo asiatico’?®.

Fatores de risco associados a mortalidade nas infecgdes dos pacientes com
cirrose tém sido investigados em varios paises. Na Europa, a classe C do escore
Child-Pugh, a ocorréncia de sepse e a desnutrigdo proteica foram identificadas como
fatores independentes para a mortalidade relacionada as infeccbes em geralm,
enquanto que a necessidade de troca do esquema antimicrobiano foi associada a
mortalidade na PBE'™®. Na Asia, escore MELD elevado, infeccdo por bactéria
produtora de ESBL, presenca de carcinoma hepatocelular61, ocorréncia de infeccao
nosocomial, presencga insuficiéncia renal ou choque e resisténcia as cefalosporinas

de terceira geracdo'?® estiveram relacionados & mortalidade na PBE.

1.6 Novas recomendacgoes no tratamento das infec¢ées na cirrose

O diagndstico e o inicio do tratamento precoces sao fundamentais no manejo
das infecgdes nos pacientes com cirrose. O retardo no inicio da terapia ou a
administracdo de terapia inadequada estdo associados a aumento da mortalidade®.
A escolha da terapia empirica deve ser baseada no tipo, na gravidade, na origem da
infeccdo e nos dados epidemioldgicos sobre resisténcia bacteriana local®.

Em geral, as cefalosporinas de terceira geragdo continuam sendo a terapia

3,148,149

preconizada para as infecgcbes comunitarias Entretanto, o tratamento

empirico de infecgbes associadas aos cuidados de saude e nosocomiais deve ser
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guiado de acordo com os padroes epidemiologicos locais de resisténcia
bacteriana®®. O local de aquisicdo esta diretamente relacionado ao risco de infecgéo
por bactéria multirresistente.

De forma geral, sugere-se, no manejo de pacientes com cirrose e infecgao, a
observagdo de cinco importantes principios: (1) reconhecer os fatores de risco
individuais para a infeccdo e para bactérias multirresistentes; (2) conhecer a
epidemiologia local das infecgdes bacterianas; (3) tratar imediatamente e com
cobertura suficiente; (4) selecionar o antibiético ideal de acordo com a topografia e a
origem da infecgdo; e (5) reavaliar a terapia em trés dias'.

Devido a alta frequéncia atual de germes multirresistentes, um grupo
espanhol de estudiosos implementou em sua pratica clinica um novo protocolo de
tratamento empirico das infec¢gdes nos pacientes com cirrose, que consistiu
fundamentalmente no uso de carbapenémicos associados ou nd&o a um
glicopeptideo nas infecgdes nosocomiais e nas infecgdes associadas a SIRS. Novas
e semelhantes recomendacdes também comecaram a ser feitas para o tratamento
das infecgbes associadas aos cuidados a saude em decorréncia das evidéncias de
semelhancgas entre seus perfis microbiolégicoss.

A Conferéncia Especial sobre Infecgdes Bacterianas da EASL® sedimentou
novas orientagdes para o tratamento empirico das infecgdes nos pacientes com

cirrose, como pode ser visto a seguir na tabela 1.
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Tabela 1 — Terapia antimicrobiana empirica recomendada nas infecgdes dos pacientes com cirrose

conforme a origem da infecgéo*

PBE,
empiema
bacteriano
espontaneo
e bacteremia

espontanea

ITU

Pneumonia

Celulite

Comunitaria

Associada aos cuidados
de saude

Nosocomial

Cefalosporina de terceira
geracao (cefotaxima ou
ceftriaxone) ou

amoxicilina-clavulanato

N&o complicada:

ciprofloxacino ou

sulfametoxazol-
trimetoprim**

Se sepse: cefalosporina
de terceira geragao
(cefotaxima ou
ceftriaxone) ou

amoxicilina-clavulanato

Amoxicilina-clavulanato ou
ceftriaxone + macrolideo
ou levofloxacino

ou moxifloxacino

Amoxicilina-clavulanato ou

ceftriaxone + oxacilina

Tratar de acordo com a
gravidade (tratar como
nosocomial se sepse

severa)

Tratar como infecgao

nosocomial

Tratar como infecgéo

nosocomial

Tratar de acordo com a
gravidade (tratar como
nosocomial se sepse

severa)

Piperacilina-tazobactam™**
ou meropenem

*kkk

t glicopeptideo

Nao complicada:
nitrofurantoina ou
fosfomicina
Se sepse: piperacilina-
tazobactam™** ou
meropenem

+ glicopeptideo™ **

*kk

Piperacilina-tazobactam
ou meropenem
ou ceftazidima

associado a ciprofloxacino

+ glicopeptideo™**

Meropenem ou
ceftazidima
associado a
oxacilina ou

*kkk

glicopeptideo

** Nao devem ser utilizados para o tratamento da ITU em pacientes em uso de terapia profilatica com

esses antimicrobianos

*** Nao deve ser utilizado em areas de alta prevaléncia de bactérias multirresistentes

**** Deve ser substituido por linezolida ou daptomicina em areas de alta prevaléncia de VRE

*Adaptado de (3) e (151).



33

Nos pacientes com PBE, empiema bacteriano espontdneo e bacteremia
espontanea adquiridos na comunidade, seguem sendo recomendadas as
cefalosporinas de terceira geracado (cefotaxima ou ceftriaxone) ou amoxicilina-
clavulanato. No caso de essas infecgdes serem de origem hospitalar, recomenda-se
o tratamento empirico com piperacilina-tazobactam ou meropenem associado ou
nao a um glicopeptideo. Quando essas infecgbes forem associadas aos cuidados de
saude, devem ser tratadas de acordo com a gravidade da infeccéo (se sepse
severa, utilizar o esquema preconizado para as infecgdes nosocomiais) e de acordo
com a prevaléncia local de bactérias multirresistentes.

Nas infec¢des urinarias comunitarias, preconiza-se o uso de ciprofloxacino ou
sulfametoxazol-trimetoprim quando nao complicadas e cefalosporinas de terceira
geracao (cefotaxima ou ceftriaxone) ou amoxicilina-clavulanato na ocorréncia de
sepse. Quando de origem nosocomial, a ITU deve ser tratada com nitrofurantoina ou
fosfomicina se ndo complicada ou com piperacilina-tazobactam ou meropenem
associado ou ndo a um glicopeptideo nos casos de sepse. A ITU associada aos
cuidados de saude deve ser tratada empiricamente como infecgao nosocomial.

Outro aspecto importante € que, no tratamento das infecgdes urinarias nao
complicadas, ndo é recomendado o uso de quinolonas em pacientes submetidos a
terapia profilatica com norfloxacino ou em regides com alta prevaléncia de bactérias
resistentes as quinolonas na populagao gerals. Uma vez que a resisténcia cruzada
entre quinolonas e sulfametoxazol-trimetoprim é um evento frequente, o ultimo nao
constitui uma adequada alternativa as primeiras nos pacientes com cirrose?.

A pneumonia comunitaria deve ser tratada empiricamente com amoxicilina-
clavulanato, ou ceftriaxone associado a um macrolideo, ou levofloxacino, ou
moxifloxacino, diferentemente dos casos nosocomiais, para os quais se recomenda
piperacilina-tazobactam ou meropenem ou ceftazidima associado a ciprofloxacino,
além de um glicopeptideo nos pacientes em risco para MRSA (pneumonia associada
a ventilagdo mecanica, terapia antimicrobiana prévia e portador nasal de MRSA). A
pneumonia associada aos cuidados de saude deve ser tratada empiricamente como
infecgdo nosocomial.

Na celulite adquirida na comunidade, amoxicilina-clavulanato ou ceftriaxone
associado a oxacilina e, nos casos adquiridos no hospital, meropenem ou
ceftazidima associado a oxacilina ou glicopeptideo. A celulite associada aos

cuidados de saude deve ser tratada de acordo com a gravidade da infecgao (se
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sepse severa, utilizar o esquema preconizado para infecgdes nosocomiais) e de
acordo com a prevaléncia local de bactérias multirresistentes.

Ressalta-se que piperacilina-tazobactam deve ser utilizado nas infecgbes
nosocomiais em areas de baixa prevaléncia de bactérias multirresistentes, enquanto
que carbapenémicos devem ser utilizados quando da necessidade de cobertura de
bactérias produtoras de ESBL. Ainda, os glicopeptideos vancomicina e teicoplanina
devem ser prescritos em areas de alta prevaléncia de MRSA e enterococos
suscetiveis a vancomicina®. A linezolida ou a daptomicina deve substituir o
glicopeptideo em areas de alta prevaléncia de VRE™'.

Conforme exposto anteriormente, diversos estudos demonstram a existéncia
de um novo padrdo bacteriano em varios hospitais de paises na Europa, Asia e
Estados Unidos. Tendo em vista o progndstico reservado que apresentam os
pacientes com cirrose e infecgdo quando se inicia antibioticoterapia empirica de
forma inadequada, entendemos de fundamental importancia o conhecimento do

perfil microbiolégico em um hospital do nosso meio.
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2 JUSTIFICATIVA

Pacientes com diagndstico de cirrose apresentam predisposicao aumentada
as infecgdes, as quais se associam a significativa morbimortalidade, sendo
atualmente consideradas fator progndstico para esses individuos.

Devido aos relatos recentes na literatura que apontam para a emergéncia de
cepas multirresistentes nas infeccdes entre pacientes com cirrose e as suas graves
consequéncias, como falha de tratamentos e aumento da mortalidade, € necessaria
a avaliacdo do perfil de resisténcia bacteriana local, para que se possam oferecer
terapias antimicrobianas eficazes em eliminar os patdogenos causadores dessas

afeccgdes.
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3 OBJETIVOS

Primario:

- Avaliar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos das bactérias isoladas em
materiais biolégicos provenientes de pacientes com e sem diagndstico de cirrose

internados em um hospital terciario de referéncia.
Secundarios:

- Avaliar as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes internados

com e sem cirrose.

- ldentificar as bactérias mais frequentemente isoladas nas amostras de

pacientes internados com e sem cirrose.

- Avaliar a frequéncia das principais bactérias multirresistentes isoladas nas

amostras de pacientes internados com cirrose conforme o material biolégico.

- Avaliar a frequéncia de bactérias multirresistentes isoladas nas amostras de
pacientes internados com cirrose e na populacdo total conforme os setores de

emergéncia, enfermaria e UTI.

- Avaliar a resisténcia as cefalosporinas de terceira geragdo dos isolados
bacterianos obtidos entre os pacientes com cirrose e na populagao total.

- Avaliar a resisténcia as cefalosporinas de terceira geragcdo dos isolados

bacterianos obtidos entre os pacientes com cirrose conforme o material bioldgico.
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RESUMO

Introdugdo: Um aumento na frequéncia de infec¢des por bactérias multirresistentes
tem sido descrito em pacientes hospitalizados. Objetivo: Avaliar o perfil de
resisténcia bacteriana em materiais bioldgicos de pacientes com e sem diagndstico
de cirrose. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo observacional. Foi
avaliada a suscetibilidade aos antimicrobianos de isolados bacterianos provenientes
de pacientes com e sem cirrose internados em emergéncia, enfermaria e unidade de
terapia intensiva (UTI). Foram avaliados quanto a multirresisténcia 4505 isolados no
sangue, secrecgbes respiratorias, urina, ascite e colegbes abdominais de 2180
pacientes. Resultados: Apresentavam diagndstico de cirrose 251 pacientes (idade
meédia 57,6£11 anos, 61,8% do sexo masculino, 47,8% com infec¢ao pelo virus da
hepatite C). Foram multirresistentes 174/464 (37,5%) e 1783/4041 (44,1%) dos
isolados nos pacientes com e sem cirrose, respectivamente (p=0,007). E. coli foi a
bactéria multirresistente mais comum em ambos os grupos. Aproximadamente 20%
dos isolados de E. coli e Klebsiella sp foram produtores de ESBL e 44% dos isolados
de S. aureus foram resistentes a meticilina nos pacientes com cirrose e na
populacdo total. Foram multirresistentes 28,3%, 50% e 40% dos isolados nos
pacientes com cirrose na emergéncia, enfermaria e UTI, respectivamente. Foram
resistentes as cefalosporinas de terceira geracao 36,2% e 33,8% dos isolados em
pacientes com cirrose e na populacdo total, respectivamente. Conclusao:
Antibidticos de amplo espectro adaptados aos padroes de resisténcia bacteriana
observados, devem ser considerados para o tratamento empirico das infecgdes em

pacientes hospitalizados.

Palavras-chave: Cirrose hepatica. Infeccbes bacterianas. Resisténcia a multiplos

medicamentos.
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Introducgao

As infecgbes bacterianas constituem um importante evento clinico em
pacientes com cirrose. Estudos tém mostrado que 25 a 35% dos pacientes cirréticos
apresentam infeccdo bacteriana na admissdo ou durante o periodo de
hospitalizacdo™?, uma incidéncia que é 4 a 5 vezes maior que a observada na
populagdo geral e que vem aumentando nos ultimos anos>*. Associam-se a uma
taxa de mortalidade de 38%, o que representa um aumento de quatro vezes quando
comparada a dos individuos com cirrose e sem infecgao. Trinta por cento dos
pacientes infectados morrem em um més e outros 30% morrem em um ano°.
Atualmente sdo consideradas a principal causa de morte em pacientes com cirrose
descompensada®.

A translocagao bacteriana € o principal fator envolvido na patogénese das
infecgdes, sendo que o supercrescimento bacteriano, 0 aumento da permeabilidade
intestinal e as alteragdes imunoldgicas constituem os trés pilares relacionados ao
seu desenvolvimento’®. A gravidade da doenga hepatica e a ocorréncia de
hemorragia digestiva apresentam importante papel no desenvolvimento das
infeccdes nos pacientes com hepatopatia cronica®.

As infecgdes bacterianas mais frequentemente encontradas em pacientes
com cirrose sao a peritonite bacteriana espontanea (PBE) e a infec¢do do trato
urinario (ITU), seguidas pela infecgao respiratéria (IR), infeccdo de pele e partes

moles e bacteremia®'°.

Em nosso meio, quando avaliamos 541 internagbes
hospitalares de 426 pacientes com cirrose, identificamos 135 episddios de infeccao
bacteriana, sendo as mais frequentes a ITU (31,1%), a PBE (25,9%) e a IR
(25,2%)"". Bactérias aerdbicas gram-negativas sdo os patégenos mais comumente
encontrados na PBE e na ITU, enquanto bactérias gram-positivas predominam na IR
e na bacteremia associada a procedimentos’'>"3,

As enterobactérias e os estreptococos nao-enterococos sao os agentes
causadores da maioria das infecgdes bacterianas espontadneas em pacientes com
cirrose. As cefalosporinas de terceira geragdo eram recomendadas como tratamento
antimicrobiano empirico padrao-ouro para a PBE e outras muitas infeccbes em
cirréticos, pois sao ativas contra essas bactérias e sdo bem toleradas'*"°.
Entretanto, alteragbes importantes na epidemiologia das infecgbes bacterianas em
individuos com cirrose tém ocorrido na ultima década, possivelmente associadas ao

uso profilatico de antibioticoterapia e aos procedimentos invasivos cada vez mais
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comuns nesses pacientes’®. Um aumento na frequéncia de infeccdes espontaneas
ou secundarias causadas por patogenos multirresistentes tem sido visto em varias
regides do mundo, especialmente nos episédios nosocomiais, associado a maior
ocorréncia de falha da terapia empirica recomendada, de choque séptico e a mais
elevada mortalidade™ "1

Tendo em vista o progndstico reservado dos pacientes com cirrose e
infeccdo, especialmente quando se inicia antibioticoterapia empirica de forma
inadequada, e as evidéncias de um novo perfil de resisténcia bacteriana nas

infecgdes desses pacientes em varios hospitais de paises na Europa'®1921:2227.28

17.2023.252931 o Estados Unidos'®, entendemos de fundamental importancia o

Asia
conhecimento do perfil microbiolégico em um hospital terciario de referéncia da
América Latina.

O objetivo deste trabalho é avaliar o perfil de resisténcia aos antimicrobianos
das bactérias isoladas em amostras clinicas provenientes de pacientes com e sem

diagndstico de cirrose internados em um hospital de referéncia do sul do Brasil.

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo observacional. Foram selecionadas todas
as amostras clinicas com crescimento bacteriano a cultura procedentes de pacientes
internados nos setores de emergéncia, unidade de terapia intensiva (UTI) e
enfermaria de medicina interna do Hospital Santa Clara da Irmandade Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA) no periodo de 01 de janeiro de 2009 a 31
de dezembro de 2011. Dessa forma, foram selecionados 6548 isolados bacterianos
procedentes de 2780 pacientes. Entre esses, 72 isolados bacterianos provenientes
de 40 pacientes foram excluidos da analise por registro insuficiente de dados dos
pacientes em prontuario. Outros 637 isolados bacterianos procedentes de 88
pacientes foram excluidos da andlise por serem identificados em materiais
biolégicos de menor interesse clinico e/ou epidemioldgico. Assim, foram incluidos na
analise 5839 isolados bacterianos provenientes de 2652 pacientes nos materiais
biolégicos de maior relevancia clinica e epidemioldgica: sangue, secregoes
respiratorias, urina, ascite e outros liquidos ou colegdes intra-abdominais.

Para a avaliacdo da multirresisténcia bacteriana, Staphylococcus sp

coagulase negativo foi excluido por se tratar de germe frequentemente contaminante
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de amostras clinicas'®?. Consequentemente, para este fim, foram analisados 4505
isolados bacterianos provenientes de 2180 pacientes.

Foram identificados os pacientes com e sem diagndstico de cirrose através da
revisdo de prontuarios. O diagndstico de cirrose foi estabelecido de acordo com as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiolégicas dos pacientes e/ou por biopsia
hepatica.

A suscetibilidade dos microrganismos aos antimicrobianos foi avaliada através
do método de disco-difusdo de acordo com os critérios do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)*2. Nos casos de identificagdo de S. aureus resistente a
meticilina (MRSA), foi feita complementagao com e-test para definir a sensibilidade a
vancomicina.

Foram considerados multirresistentes os isolados de MRSA, E. faecium e E.
faecalis resistentes a vancomicina (VRE), E. coli e Klebsiella sp produtoras de
betalactamases de espectro ampliado (ESBL) e todas as bactérias resistentes a pelo
menos trés das principais classes de antimicrobianos™°.

Foram avaliados género e espécie das bactérias isoladas e seu perfil de
suscetibilidade aos antimicrobianos, além da ocorréncia de multirresisténcia. Foram
também avaliados idade e sexo do paciente; diagnostico de cirrose; etiologia da
cirrose, quando houve tal diagndstico; tipo de material biolégico (sangue, secregao
respiratoria, urina, ascite, outros liquidos e coleg¢des intra-abdominais); e local de
internagéo do paciente quando da coleta da amostra clinica (emergéncia, enfermaria
e UTI).

Para a analise da resisténcia bacteriana nos isolados dos diferentes materiais
bioldgicos, foram consideradas as principais bactérias multirresistentes: E. coli e
Klebsiella sp produtoras de ESBL, MRSA, VRE, Acinetobacter sp, P. aeruginosa, A.
xylosoxidans, B. cepacia e S. maltophilia.

As variaveis quantitativas simétricas foram descritas por média e desvio
padrdo e as variaveis categoricas por contagens e percentuais. Comparagdes entre
0s pacientes com e sem diagndstico de cirrose e entre seus isolados bacterianos
foram feitas utilizando-se o teste t de Student para as variaveis quantitativas e os
testes qui-quadrado ou exato de Fisher para as variaveis categéricas. Foi
considerada diferenga estatisticamente significativa quando p<0,05. Os dados foram

processados e analisados através do programa SPSS versao 18.0.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da ISCMPA, sob
parecer numero 90.420, CAAE 04822312.4.0000.5335.

Resultados
e [solados bacterianos avaliados e caracteristicas dos pacientes

Foram analisados os perfis de sensibilidade aos antimicrobianos de 5839
isolados bacterianos provenientes de 2652 pacientes.

A idade média dos pacientes foi 59,4 + 16,8 anos. Aproximadamente a
metade dos pacientes (49,9%) era do sexo masculino.

Dos 2652 pacientes, 251 apresentavam diagndstico de cirrose. A idade média
dos pacientes com cirrose foi 57,6 £ 11 anos e a dos pacientes sem cirrose foi 59,6 *
17,3 anos (p=0,01). A maioria dos pacientes com cirrose (61,8%) era do sexo
masculino, enquanto menos da metade dos pacientes sem cirrose (48,7%) eram
homens (p<0,001).

Entre os pacientes com cirrose, a etiologia mais frequente da hepatopatia foi a
infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC, 47,8%), seguida por alcool (21,1%) e a
associagao do VHC ao alcool (11,1%).

Nos 5839 isolados bacterianos na populagao total, a maioria era gram-
negativa (57,6%). As bactérias mais frequentes nas amostras clinicas dessa
populagao foram Staphylococcus sp coagulase negativo (22,8%) e E. coli (19,6%).

Foram identificados 576 isolados bacterianos provenientes dos 251 pacientes
com cirrose. Aproximadamente metade dos isolados bacterianos (50,9%) era gram-
negativa, sendo as bactérias mais frequentes a E. coli (26,6%) e o Staphylococcus
Sp coagulase negativo (19,4%).

Foram identificados 5263 isolados bacterianos provenientes de pacientes sem
cirrose. Mais da metade dos isolados (58,4%) era gram-negativa, sendo as bactérias
mais frequentes o Staphylococcus sp coagulase negativo (23,2%) e a E. coli
(18,8%).

As frequéncias das bactérias identificadas nas amostras clinicas da
populacdo total e dos pacientes com e sem cirrose podem ser observadas na tabela
1.

o Resisténcia bacteriana nas amostras clinicas da populacédo total e dos

pacientes com e sem cirrose
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Para a avaliacdo de multirresisténcia bacteriana, os isolados de
Staphylococcus sp coagulase negativo foram excluidos, o que correspondeu a
exclusdo de 112 isolados nos pacientes com cirrose e 1222 isolados nos pacientes
sem cirrose.

Na populagdo total, dos 4505 isolados bacterianos avaliados quanto a
multirresisténcia, 1957 (43,4%) foram multirresistentes. As bactérias multirresistentes
mais frequentes foram E. coli (31,8%), Acinetobacter sp (12,7%), S. aureus (12,3%),
K. pneumoniae (11,7%) e P. aeruginosa (11,5%).

Entre os pacientes com cirrose, dos 464 isolados bacterianos avaliados
quanto a multirresisténcia, 174 (37,5%) foram multirresistentes. Ja entre os
pacientes sem cirrose, dos 4041 isolados avaliados, 1783 (44,1%) foram
multirresistentes (p=0,007).

As frequéncias das bactérias multirresistentes, avaliadas conforme o género e
a espécie, nas amostras clinicas dos pacientes com e sem cirrose, podem ser
visualizadas na tabela 2.

Quando avaliadas as bactérias E. coli e Klebsiella sp, dos 1687 isolados na
populacdo total, 852 foram resistentes a trés ou mais antimicrobianos. Desses, 328
foram produtores de ESBL. Dos 206 isolados dessas bactérias nos pacientes com
cirrose, 98 foram resistentes a trés ou mais antimicrobianos. Desses, 42 foram
produtores de ESBL.

Quando se avaliou a resisténcia a meticilina do S. aureus, entre os 530
isolados na populagao total, 240 foram resistentes a trés ou mais antimicrobianos.
Desses, 228 foram resistentes a meticilina. Dos 61 isolados nos pacientes com
cirrose, 29 foram resistentes a trés ou mais antimicrobianos. Desses, 27 foram
resistentes a meticilina.

As frequéncias das principais bactérias multirresistentes conforme os
diferentes materiais biolégicos dos pacientes com cirrose podem ser visualizadas na
tabela 3.

Quando foram comparadas as proporgcdes das principais bactérias
multirresistentes nos diferentes materiais bioldgicos de pacientes com e sem cirrose,
nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa para nenhuma delas.

e Resisténcia bacteriana nos setores de emergéncia, enfermaria e UTI

Dos 1989 isolados bacterianos provenientes da populagao total e obtidos no

setor de emergéncia, 34,5% foram multirresistentes. Dos 914 isolados obtidos da
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populacdo total nas enfermarias, 48,1% foram multirresistentes. Dos 1602 isolados
obtidos da populagao total na UTI, 51,8% foram multirresistentes. Encontrou-se
diferenga estatisticamente significativa entre os trés setores de internagéo para a
ocorréncia de bactérias multirresistentes (p<0,001). Nos pacientes com cirrose,
foram multirresistentes 28,3%, 50% e 40% dos isolados provenientes da
emergéncia, enfermarias e UTI, respectivamente.

e Resisténcia as cefalosporinas de terceira geragdo

Dos 4505 isolados bacterianos provenientes da populagdo total avaliados
para a resisténcia as cefalosporinas de terceira geragédo, 1523 (33,8%) foram
resistentes. Dos 464 isolados avaliados provenientes dos pacientes com cirrose, 168
(36,2%) foram resistentes a esses antibioticos. Dos 4041 isolados avaliados obtidos
de pacientes sem cirrose, 1355 (33,5%) foram resistentes (p=0,26).

Nos pacientes com cirrose, dos 166 isolados bacterianos em hemoculturas,
59 (35,5%) foram resistentes as cefalosporinas de terceira geragéo. Dos 52 isolados
de secrecgbes respiratorias, 13 (25%) foram resistentes a esses antibioticos. Na
urina, 75 de 188 (39,9%) isolados foram resistentes. No liquido ascitico, 19 de 51
(37,3%) isolados foram resistentes. Em outros liquidos ou colegbes abdominais
(casos de peritonite secundaria), dois de sete (28,6%) isolados foram resistentes.

Quando comparadas as proporcbes de bactérias resistentes as
cefalosporinas de terceira geragao nos diferentes materiais biolégicos dos pacientes
com e sem cirrose nao foi encontrada diferencga estatisticamente significativa.

Na populagéo total, foram resistentes as cefalosporinas de terceira geragéo
21,9% dos isolados obtidos no setor de emergéncia, 43,2% dos isolados obtidos nas
enfermarias e 43,2% dos isolados obtidos na UTI. Nos pacientes com cirrose, foram
resistentes as cefalosporinas de terceira geracao 24,9%, 50% e 42,7% dos isolados

bacterianos provenientes da emergéncia, enfermarias e UTI, respectivamente.

Discussao

Diante das evidéncias de um aumento da ocorréncia de bactérias
multirresistentes nas infeccbes dos pacientes com cirrose, avaliamos o perfil de
resisténcia bacteriana em amostras clinicas de uma populagdo de pacientes
internados em um hospital terciario no sul do Brasil. Este € o primeiro estudo

publicado sobre o tema na América Latina que seja de nosso conhecimento.
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Avaliamos o perfil microbiolégico de amostras de pacientes com cirrose em
sua maioria de etiologia viral C, & semelhanca de outros estudos'®'®. A maioria das
bactérias isoladas nesses pacientes foi gram-negativa (50,9% dos isolados). Entre
0s germes gram-negativos isolados nesses pacientes, a bactéria mais comum foi E.
coli, enquanto que, entre os gram-positivos, a bactéria mais frequente foi
Staphylococcus sp coagulase negativo. Esses resultados estdo de acordo com a
literatura atual®°.

Elevados percentuais de multirresisténcia foram encontrados entre os
pacientes com cirrose (37,5% dos isolados bacterianos), bem como entre os demais
pacientes (44,1% dos isolados bacterianos), sugerindo que a elevada prevaléncia
atual dessas bactérias esta relacionada principalmente a uma mudanca do perfil
epidemioldgico das infecgbes hospitalares que, muitas vezes, independe da doenga
de base. Bactérias multirresistentes corresponderam a 31% dos micro-organismos
isolados nas infecgdes de pacientes com cirrose na Espanha’. Até quase metade
dos casos de infecgdo nesses pacientes foram causados por germes resistentes a
antibidticos na Asia®® e nos Estados Unidos'’. Infeccdo de origem nosocomial,
profilaxia a longo prazo com norfloxacino, histéria de infeccdo por bactéria
multirresistente nos ultimos 6 meses e uso de antibidticos betalactdmicos nos
ultimos 3 meses foram identificados como fatores de risco para a ocorréncia de
infeccdo por bactéria multirresistente nos pacientes com cirrose”.

E. coli foi a bactéria multirresistente mais comum nas amostras dos pacientes
com cirrose, seguida por S. aureus, K. pneumoniae e Acinetobacter sp. Ainda, P.
aeruginosa também constituiu umas das mais frequentes bactérias multirresistentes,
especialmente nos pacientes sem cirrose. As enterobactérias produtoras de ESBL
foram os principais micro-organismos multirresistentes, seguidos por P. aeruginosa,
MRSA e E. faecium, na Espanha’.

Encontramos uma elevada frequéncia de E. coli e Klebsiella sp produtoras de
ESBL (aproximadamente 20% dos isolados dessas bactérias) e de MRSA
(aproximadamente 44% dos isolados de S. aureus) nas amostras dos pacientes com
cirrose.

Esses dados sugerem que, durante a avaliagdo da terapia empirica a ser
instituida nos episédios de infeccdo em pacientes em cirrose tratados em nosso
centro, deve-se fortemente considerar a possibilidade de que esses patdégenos

estejam envolvidos, especialmente se de origem hospitalar.
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Nos pacientes com cirrose, foram multirresistentes 28,3%, 50% e 40% dos
isolados provenientes da emergéncia, enfermarias e UTI, respectivamente. Deve-se
atentar para o fato de que, mesmo entre os pacientes atendidos no setor de
emergéncia, a ocorréncia de bactérias multirresistentes € significativa.

Como as cefalosporinas de terceira geragdo eram o tratamento

1415 avaliamos a

antimicrobiano empirico padrao-ouro para a PBE e outras infecgoes
resisténcia bacteriana a esses antimicrobianos e encontramos que 36,2% dos
isolados nas amostras dos pacientes com cirrose foram resistentes. Trinta e sete por
cento dos isolados em liquido ascitico foram resistentes. Bactérias resistentes as
cefalosporinas de terceira geragédo foram identificadas em 21,5% a 57% dos casos
de PBE no continente europeu®'?"?8. A terapia empirica com esses antimicrobianos
foi eficaz em 67% dos casos de PBE na Europa’ e em 62,8% dos casos na Asia®'.

O percentual de resisténcia as cefalosporinas de terceiras geragdo nas
amostras clinicas dos pacientes com cirrose foi elevado ndo somente nos setores de
enfermaria e UTI (50% e 42,7% dos isolados bacterianos, respectivamente), mas
também no setor de emergéncia (aproximadamente 25% dos isolados).

Devido a alta frequéncia de germes multirresistentes e ao aumento da
mortalidade quando de sua identificacdo nas infec¢gdes dos pacientes com cirrose,
mudancas na pratica clinica comegaram a ocorrer no mundo. Na Espanha, um novo
protocolo de tratamento empirico das infecgbes foi implementado e consistiu
fundamentalmente no uso de carbapenémicos associados ou ndao a um
glicopeptideo nas infecgbes nosocomiais e na ocorréncia de infecgado associada a
sindrome da resposta inflamatéria sistémica’. Novas e semelhantes recomendacdes
também comecaram a ser feitas para o tratamento das infec¢gdes associadas aos
cuidados a saude (aquelas diagnosticadas nas primeiras 48 horas de hospitalizagao
de um paciente que teve contato recente com o sistema de saude34), em decorréncia
das evidéncias de semelhancas entre seus perfis microbioldgicos®.

A Conferéncia Especial sobre Infeccées Bacterianas da Associagcao Europeia
para o Estudo do Figado (EASL)® sedimentou novas orientacdes para o tratamento
empirico das infecgdes nos pacientes com cirrose. De maneira geral, as
cefalosporinas de terceira geragdo seguem sendo recomendadas como terapia
empirica nas infecgdes comunitarias, entretanto piperacilina-tazobactam ou
meropenem associado ou ndo a um glicopeptideo devem ser utilizados nas

infeccbes nosocomiais. A pneumonia e a ITU associadas aos cuidados de saude
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devem ser tratadas como infeccbes nosocomiais, enquanto que o tratamento da
celulite e das infecgdes espontaneas associadas aos cuidados de saude deve ser
baseado na gravidade da infecgdo e nos padrdes locais de resisténcia bacteriana. O
uso de piperacilina-tazobactam nas infeccbes nosocomiais deve ser restrito as areas
de baixa prevaléncia de bactérias multirresistentes, sendo indicados os
carbapenémicos quando da necessidade de cobertura de bactérias produtoras de
ESBL. Vancomicina e teicoplanina devem ser prescritos em areas de alta
prevaléncia de MRSA e enterococos suscetiveis a vancomicina® e substituidos por
linezolida ou daptomicina em areas de alta prevaléncia de VRE®®.

O presente estudo demonstra o padréo de resisténcia bacteriano especifico
de um centro no sul do Brasil que n&o pode ser generalizado a outros hospitais, mas
que estd de acordo com as evidéncias mundiais de uma elevada frequéncia de
bactérias multirresistentes nas amostras clinicas de pacientes com cirrose e da
ineficacia da terapia empirica com cefalosporinas de terceira geragdo nas infecgoes
desses individuos, especialmente quando de origem nosocomial. Estudo recente em
nosso meio demonstrou uma mortalidade hospitalar de 40% nos casos de PBE®.
Assim, recomendamos o uso de antibidticos de amplo espectro, como
carbapenémicos associados ou n&o a glicopeptideos, no tratamento inicial n&o
somente das infeccbes nosocomiais, mas também das infecgdes associadas aos
cuidados de saude quando houver sinais de gravidade ou fatores de risco para
germes multirresistentes. No caso da PBE, apds 48 horas do inicio do tratamento,
deve ser realizada uma paracentese diagnostica de controle, na qual se deve
observar uma reducéo de pelo menos 25% no numero de poIimorfonucIeares?"M.
Caso contrario, devera ser considerada a possibilidade de infeccdo por germe
resistente a terapia inicial e, nesses casos, recomendamos que O esquema
antimicrobiano seja ampliado.

O tratamento antimicrobiano precoce e eficaz € fundamental no manejo dos
pacientes com cirrose e infeccdo bacteriana. A administracdo de terapia inadequada
esta associada a um aumento da mortalidade™. A escolha da terapia empirica deve
ser baseada ndo somente na gravidade e na origem da infec¢gdo, mas também no
perfil microbiolégico local. E fundamental que sejam avaliados os padrdes
epidemiologicos de resisténcia bacteriana nos hospitais da América Latina, com o
intuito de que os antibidticos de amplo espectro sejam adequadamente utilizados, a
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fim de que seja minimizado o impacto das infec¢gdes no prognostico dos pacientes

com cirrose>®.



Tabela 1 = Frequéncia das bactérias isoladas nas amostras clinicas da populagdo total e dos pacientes com e sem
cirrose

Bactérias Total Com cirrose Sem cirrose
n = 5839 n=>576 n = 5263
Gram-positivas
Staphylococcus sp, coagulase negativo n=1334 112 (19.4) 1222 (23.2)
S. aureus n =530 61 (10.6) 469 (8.9)
Enterococcus sp n=212 43 (7.5) 169 (3.2)
S. pneumoniae n=118 15 (2.6) 103 (2.0)
S. viridans n =68 18 (3.1) 50 (1.0)
E. faecalis n =67 8 (1.4) 59 (1.1)
E. faecium n =66 10 (1.7) 56 (1.1)
Streptococcus sp n=41 9(1.6) 32 (0.6)
S. agalactiae n=237 7(1.2) 30 (0.6)
Gram-negativas
Enterobactérias
E. coli n=1145 153 (26.6) 992 (18.8)
K. pneumoniae n =487 53 (9.2) 434 (8.2)
Enterobacter sp n =288 22 (3.8) 266 (5.1)
Proteus sp n =151 8 (1.4) 143 (2.7)
Serratia sp n=132 4 (0.7) 128 (2.4)
K. oxytoca n =52 0 52 (1.0)
M. morganii n=49 3(0.5) 46 (0.9)
Citrobacter sp n=34 4(0.7) 30 (0.6)
Outras enterobactérias n=13 0 13 (0.2)
Providencia sp n=10 1(0.2) 9(0.2)
Pantoea sp n=2 1(0.2) 1(<0.1)
Bacilos Gram-negativos ndo fermentadores da glicose
P. aeruginosa n =494 12 (2.1) 482 (9.2)
Acinetobacter sp n =265 12 (2.1) 253 (4.8)
P. aeruginosa fendtipo mucoide n =49 7(1.2) 42 (0.8)
S. maltophilia n=48 4(0.7) 44 (0.8)
Pseudomonas sp n =30 3(0.5) 27 (0.5)
Né&o identificados n=24 1(0.2) 23 (0.4)
B. cepacia n=13 0 13 (0.2)
A. xylosoxidans n=7 3(0.5) 4(0.1)
C. indologenes n=4 0 4(0.1)
E. brevis n=3 0 3(0.1)
R. pickettii n=3 0 3(0.1)
Outras bactérias Gram-negativas
Haemophilus sp n =62 2(0.3) 60 (1.1)
A. hydrophila n=1 0 1(<0.1)

Os dados séo apresentados como contagem (percentual).



Tabela 2 — Frequéncia das bactérias
cirrose
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multirresistentes isoladas nas amostras clinicas dos pacientes com e sem

Com cirrose Sem cirrose
Bactérias Total MR Total MR
n (%) n (%)
Gram-positivas*
S. aureus n=261 29 (16.7) n =469 211 (11.8)
Enterococcus sp n =43 1(0.6) n=169 5(0.4)
S. viridans n=18 1(0.6) n =50 1(<0.1)
Outras bactérias Gram-positivas n =31 0 n=165 0
E. faecium n=10 7 (4.0) n =56 46 (2.6)
E. faecalis n=8 0 n=59 3(0.2)
Gram-negativas
Enterobactérias
E. coli n=153 70 (40.2) n =992 553 (31.0)
K. pneumoniae n=>53 28 (16.1) n =434 201 (11.3)
Enterobacter sp n=22 9(5.2) n =266 119 (6.7)
Proteus sp n=8 3(1.7) n =143 26 (1.4)
Serratia sp n=4 1(0.6) n=128 18 (1.0)
Citrobacter sp n=4 0 n =30 4 (0.3)
M. morganii n=3 0 n =46 16 (0.9)
Providencia sp n=1 0 n=9 1(<0.1)
Pantoea sp n=1 0 n=1 1(<0.1)
K. oxytoca n=0 0 n =52 21(1.2)
Outras enterobactérias n=0 0 n=13 0
Bacilos Gram-negativos ndo fermentadores da glicose
P. aeruginosa n=12 7 (4.0) n =482 219 (12.3)
Acinetobacter sp n=12 10 (5.7) n =253 238 (13.3)
P. aeruginosa fendtipo mucoide n=7 0 n =42 8 (0.4)
S. maltophilia n=4 4(2.3) n =44 44 (2.5)
Pseudomonas sp n=3 1(0.6) n=27 14 (0.8)
A. xylosoxidans n=3 3(1.7) n=4 4 (0.2)
Nao identificados n=1 0 n=23 10 (0.6)
B. cepacia n=0 0 n=13 13 (0.7)
C. indologenes n=0 0 n=4 4(0.2)
E. brevis n=0 0 n=3 2(0.1)
R. pickettii n=0 0 n=3 1(<0.1)
Outras bactérias Gram-negativas n=2 0 n =61 0

Total de bactérias avaliadas

n =464 174 (100)  n=4041 1783 (100)

Os dados sao apresentados como contagem (percentual). MR: multirresistente.
* Staphylococcus sp coagulase negativos foram excluidos.



Tabela 3 — Principais bactérias multirresistentes isoladas nas amostras clinicas nos pacientes com cirrose conforme o
material biolégico

Bactéria Sangue Sec_reg@:_es Urina Liquid_o de COIGQSSGS.
respiratérias ascite abdominais

Total de bactérias 64/166 15/52 69/188 25/51 17
multirresistentes

E. coli e Klebsiella sp

produtoras de ESBL 11/55 0/9 25/119 6/20 0/3

S. aureus resistente a 14/36 4110 3/6 6/9 -

meticilina

E. faeciun_7 resistente 5/8 - 11 11 -

a vancomicina

E. faecalls_ r.eS|stente 0/5 o - 0/1 02

a vancomicina

Acinetobacter sp 4/6 4/4 111 111 -

multirresistente

P. aeruginosa 3/3 3/6 - 13 -

multirresistente

S. maltophilia 4/4 -/- -/- -/- -/-

A. xylosoxidans 1M -/- -/- 2/2 -/-

B. cepacia -/- -/- -/- -/- -/-

Os dados sao apresentados como numero de isolados resistentes pelo numero total de isolados obtidos. ESBL:
betalactamases de espectro ampliado.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho avaliamos o perfil de resisténcia aos antimicrobianos das
bactérias isoladas em materiais bioldgicos provenientes de pacientes com e sem
diagnostico de cirrose internados na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre. Foram considerados multirresistentes 37,5% dos isolados bacterianos
provenientes das amostras dos pacientes com cirrose e 44,1% dos isolados
bacterianos entre os pacientes sem cirrose. E. coli foi a bactéria multirresistente mais
comum em ambos os grupos (40,2% e 31%, respectivamente). Aproximadamente
20% dos isolados de E. coli e Klebsiella sp foram produtores de ESBL e
aproximadamente 44% dos isolados de S. aureus foram resistentes a meticilina nas
amostras dos pacientes com cirrose, assim como nas amostras da populagao total.

Os pacientes com cirrose apresentaram idade média de 57,6 £ 11 anos,
61,8% era do sexo masculino e a etiologia mais frequente da hepatopatia foi a
infeccado pelo virus da hepatite C (47,8%), Entre os pacientes sem cirrose, a idade
média foi 59,6 £ 17,3 anos e 48,7% eram homens.

As bactérias mais frequentemente isoladas nas amostras dos pacientes com
cirrose foram E. coli (26,6%) e Staphylococcus sp coagulase negativo (19,4%),
enquanto nas amostras dos pacientes sem cirrose foram Staphylococcus sp
coagulase negativo (23,2%) e E. coli (18,8%).

Entre os pacientes com cirrose, a bactéria multirresistente mais comumente
isolada nas hemoculturas foi S. aureus resistente a meticilina. Nas secre¢des
respiratorias, S. aureus resistente a meticilina e Acinetobacter sp foram os micro-
organismos multirresistentes mais comuns nesses pacientes. E. coli e Klebsiella sp
produtoras de ESBL foram as bactérias multirresistentes mais frequentes na urina.
No liquido de ascite, E. coli e Klebsiella sp produtoras de ESBL e S. aureus
resistente a meticilina foram os germes multirresistentes mais comuns.

Foram considerados multirresistentes 28,3%, 50% e 40% dos isolados
bacterianos provenientes dos pacientes com cirrose na emergéncia, enfermaria e
UTI, respectivamente, enquanto que 34,5%, 48,1% e 51,8% dos isolados na
populacao total foram multirresistentes nos mesmos setores.

Em relagdo as cefalosporinas de terceira geragédo, 36,2% dos isolados
bacterianos provenientes dos pacientes com cirrose foram resistentes, enquanto que

33,8% dos isolados na populacéo total foram resistentes.
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Nos pacientes com cirrose, foram resistentes as cefalosporinas de terceira
geragcdo 35,5% dos isolados em hemocultura, 25% dos isolados em secre¢des
respiratérias, 39,9% dos isolados na urina, 37,3% dos isolados na ascite e 28,6%
dos isolados em outros liquidos ou colecdes abdominais.

Diante da elevada frequéncia de bactérias multirresistentes e resistentes as
cefalosporinas de terceira geragdo nas amostras clinicas dos pacientes com cirrose
e, levando-se em consideragdo que a administracdo de terapia inadequada esta
associada a um aumento da mortalidade, entendemos que devem ser avaliados os
padrées epidemioldgicos de resisténcia bacteriana em cada hospital, com o intuito
de que os antibidticos de amplo espectro sejam adequadamente utilizados e de que

seja minimizado o impacto das infec¢des no progndéstico desses pacientes.



