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RESUMO 

 

Introdução: As infecções bacterianas representam frequente causa de óbito em 

pacientes com cirrose. A peritonite bacteriana espontânea (PBE) representa a 

infecção mais característica nesse grupo de pacientes e portanto, é fundamental 

identificar possíveis fatores de risco para esta complicação. Objetivos: Tendo em 

vista haver discussões sobre a relação da PBE com o uso dos inibidores de bomba 

de prótons (IBPs), o objetivo do presente artigo é comparar a incidência de PBE nos 

pacientes em uso ou não dos IBPs. Métodos: Foi realizado um estudo do tipo coorte 

histórica, com delineamento prospectivo, sendo incluídos pacientes com cirrose em 

acompanhamento em um ambulatório de um hospital terciário do sul do Brasil. 

Resultados: Da casuística total de 738 pacientes com cirrose, 156 preencheram 

critérios de exclusão e dos 582 seguidos, a média de idade foi de 53,6 ± 12 anos, 

58,2% eram do sexo masculino, sendo o vírus da hepatite C (36,2%) e o uso 

abusivo de álcool (25,6%) as principais etiologias da cirrose. O tempo mediano de 

seguimento ambulatorial foi de 5 anos. Dentre os 258 pacientes seguidos com 

ascite, 151 usavam terapia antisecretora ácida, dos quais 34 apresentaram PBE 

(22,5%) e houve 23 casos em 107 não usuários de IBPs (21,5%) (HR 1,44; IC95% 

0,85-2,47; p=0,176). Conclusão: Na presente coorte, não se observou diferença 

estatisticamente significativa na incidência cumulativa de PBE entre usuários e não 

usuários de IBPs.  

 

 Palavras-chave: inibidor de bomba de prótons, cirrose, peritonite bacteriana 

espontânea. 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Bacterial infections represent common cause of death in patients with 

cirrhosis. Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is the most characteristic infection 

in this group of patients and therefore it is essential to identify possible risk factors for 



 
 

 

this complication. Objectives: Considering the discussions about the relationship of 

SBP with the use of proton pump inhibitors (PPIs), the purpose of this article is to 

compare the incidence of SBP in patients using or not of PPIs. Methods: We 

conducted a historical cohort study, with prospective design and included follow-up in 

patients with cirrhosis at an outpatient clinic of a tertiary hospital in southern Brazil. 

Results: Of the total sample of 738 patients with cirrhosis, 156 met exclusion criteria 

and 582 were followed. The average age was 53.6 ± 12 years, 58.2% were male, 

and the hepatitis C virus (36.2%) and alcohol abuse (25.6%) the main causes of 

cirrhosis. Outpatient median follow-up time was 5 years. Among the 258 patients 

followed with ascites, 151 used antisecretory acid therapy, of which 34 had SBP 

(22.5%) and there were 23 cases in 107 non-users (21.5%) (HR 1.44; 95% CI 0.85 to 

2.47; p = 0.176). Conclusion: In this cohort, there was no statistically significant 

difference in the cumulative incidence of SBP between users and nonusers of PPIs. 

 

 

Key words: Proton pump inhibitors, cirrhosis, spontaneous bacterial peritonitis. 
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1. REVISÃO DA LITERATURA 
 

1.1 A infecção bacteriana no paciente com cirrose  

 

A perda progressiva da arquitetura celular e do funcionamento do fígado, 

desencadeada por diferentes insultos, pode resultar do máximo grau de fibrose, e 

em consequência disso, na expressão clínica das manifestações da hipertensão 

portal, tais como hemorragia digestiva alta variceal (HDA), ascite, peritonite 

bacteriana espontânea (PBE), encefalopatia hepática (EH) e síndrome hepatorrenal 

(SHR). Dados brasileiros apontam as doenças hepáticas ocupando a oitava posição 

no ranking de mortalidade, descrição feita em recente estudo que avaliando o 

período entre 2001 e 2009 apontou uma prevalência de internação hospitalar por 

hepatopatias de 0,72% e uma taxa de mortalidade de 3,34%. Ainda neste estudo, a 

cirrose foi evidenciada como a principal causa de hospitalização e de mortalidade 

por doenças hepáticas, ocorrendo o maior número de hospitalizações na região sul e 

as mais elevadas taxas de mortalidade na região sudeste (1). 

Quando são analisadas as causas de óbito nos doentes com hepatopatia 

crônica, observa-se que as infecções bacterianas representam frequente causa de 

óbito (2). Além disso, as infecções podem funcionar como um gatilho para outras 

complicações que também resultam em elevação da morbimortalidade e são típicas 

dos pacientes com cirrose descompensada, como hemorragia gastrointestinal, 

encefalopatia hepática e insuficiência renal. Ressalta-se o papel da infecção como 

acute-on-chronic-liver-failure

revisão como a deterioração aguda da função hepática em pacientes com cirrose, 

secundária a uma injúria hepática superposta ou devido a fatores precipitantes extra-

hepáticos, culminando em falência de múltiplos órgãos e sistemas, associada a um 

aumento da mortalidade a curto e médio prazo (3). No estudo CANONIC, a infecção 

bacteriana foi o mais frequente fator desencadeante do quadro de ACLF (33%), 

sendo este diagnóstico mais observado em pacientes com PBE e pneumonia, em 

relação a outras infecções (4). 

Dados evidenciam as infecções bacterianas em cirróticos como causa de 

óbito em até 25% dos casos (5). Metanálise descrita por Arvaniti et al (6) avaliou as 

características de 11.987 pacientes com cirrose e infecções, incluídos em 178 
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estudos e evidenciou que a infecção leva a um aumento de cerca de 4 vezes na 

mortalidade, sendo descritas taxas de mortalidade em 1, 3 e 12 meses iguais a 

30,3%, 44% e 63% respectivamente; ou seja, quase metade dos pacientes que 

sobreviveram ao quadro infeccioso em 1 mês morreram dentro de um ano. 

Em estudo realizado em nosso meio, ao se avaliar 541 internações 

hospitalares consecutivas, em 426 pacientes com cirrose, observou-se infecção em 

25% dos casos, sendo as mais frequentes: infecção do trato urinário, peritonite 

bacteriana espontânea, infecção respiratória e infecções de pele. A mortalidade nos 

pacientes infectados foi quatro vezes maior do que naqueles sem infecção (7). 

Outros estudos também apontam a peritonite bacteriana espontânea e a infecção de 

trato urinário como as infecções mais comuns nos pacientes com cirrose (2,5).  

Avaliar o perfil das infecções bacterianas em cirróticos remete à combinação 

de dois fatores principais envolvidos na patogênese desta complicação: a síndrome 

da disfunção imune associada à cirrose, descrita como um desequilíbrio imunológico 

multifatorial com consequente diminuição da capacidade de eliminação de citocinas, 

bactérias e endotoxinas da circulação e a translocação bacteriana patológica, 

definida pela migração de bactérias ou de produtos bacterianos do lúmen intestinal 

para os linfonodos mesentéricos e que resulta da interação entre supercrescimento 

bacteriano, aumento da permeabilidade e redução da motilidade intestinal (8). 

Considera-se que a translocação bacteriana desempenha um importante papel no 

surgimento de outras complicações da cirrose, além das infecções, uma vez que 

ocasiona um intenso estado inflamatório e exacerba o desarranjo hemodinâmico, 

também agravando a hipertensão portal, associada ao desenvolvimento da 

síndrome hepatorrenal e ao sangramento de varizes (9).  

A translocação bacteriana explica de maneira mais direta o desenvolvimento 

da PBE e da bacteremia, havendo fatores complementares que resultam em outros 

frequentes sítios de infecção em cirróticos.  Estudos de revisão (8,10) descrevem 

que a infecção de trato urinário (ITU) ocorre em aproximadamente 15 a 20% dos 

cirróticos hospitalizados e não parece guardar relação direta com o grau de 

disfunção hepática, sendo associada ao gênero feminino, ao diabetes como 

comorbidade e à presença de sondagem vesical. A pneumonia, terceira causa mais 

frequente de infecção em cirróticos, é descrita como associada à encefalopatia 

hepática, à endoscopia durante a hemorragia digestiva alta, à entubação orotraqueal 
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e ao tamponamento esofágico. As infecções cutâneas correspondem a 

aproximadamente 11% dos focos, secundárias principalmente ao edema crônico de 

extremidades, sendo 20% a taxa de recorrência de celulite e em cirróticos com 

fasceíte necrosante não há uma porta de entrada bacteriana óbvia. Bruns et al 

ressaltam um aumento de mortalidade descrita para cada um desses diferentes 

sítios de infecção em cirróticos (11).   

Arvaniti et al (6) debatem ainda sobre por que o prognóstico dos pacientes 

cirróticos infectados é afetado  mesmo após a resolução da infecção e ressaltam 

que alterações sistêmicas, renais, hepáticas e hemodinâmicas que se agravam em 

decorrência do  quadro de sepse, podem não retornar ao estado basal após o 

controle da infecção,  seguindo níveis elevados de endotoxinas,  óxido nítrico, fator 

de necrose tumoral e interleucina-6, bem como perpetuando disfunção cardíaca com 

resultante comprometimento renal, disfunção adrenal e aumento sustentado da 

pressão portal. 

Publicações atuais corroboram essa hipótese, como estudo prospectivo que 

seguiu por 6 meses após a alta hospitalar, 337 cirroticos internados por infecção 

bacteriana e conclui que esses pacientes tem um risco de 41% de morte ou de 

necessitar de transplante hepático em 6 meses. Em sobreviventes livres de 

transplante, o risco de infecções subsequentes é de 45%, sobretudo em pacientes 

mais idosos com internação inicial por outra infecção que não PBE, especialmente 

se estão em uso de inibidores da bomba de prótons (IBP) ou de profilaxia para PBE 

(12). Além disso, o editorial que comenta essa publicação ressalta que nos 

pacientes que internaram inicialmente sob o diagnóstico de PBE, as infecções 

subsequentes mais comumente ocorrem por germes resistentes, ressaltando-se a 

importância da prescrição criteriosa de antibióticos para esse grupo de pacientes 

(13). 

 

    

1.2 Peritonite bacteriana espontânea 

 

Constatando-se um grau maior de susceptibilidade a infecções bacterianas 

em pacientes com cirrose (2,14), a PBE representa a infecção mais característica 

dos pacientes cirróticos e necessita de reconhecimento e tratamento imediatos, com 
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o intuito de reduzir a morbimortalidade.  

Entende-se por PBE a infecção do fluido de ascite, sem haver um foco intra-

abdominal aparente causador da infecção. Seu diagnóstico é realizado quando 

observada uma contagem igual ou acima de 250 polimorfonucleares/mm³ no líquido 

de ascite, sem evidência de uma fonte de infecção intra-abdominal cirurgicamente 

tratável. Diante de uma contagem de polimorfonucleares igual ou superior a 250 

células/mm³ e a cultura do líquido ascítico negativa considera-se o diagnóstico de  

peritonite bacteriana espontânea cultura-negativa ou ascite neutrocítica, cultura-

negativa. Outra variante a ser considerada é a ocorrência de crescimento bacteriano 

no líquido de ascite, mantendo a contagem de polimorfonucleares inferior a 250 

células/mm³, quadro denominado bacterascite, que geralmente representa uma 

colonização espontânea transitória do líquido ascítico, mas pode corresponder ao 

estágio inicial da PBE (15). 

A mortalidade citada para o primeiro episódio de PBE chega a 40%, e muitas 

vezes está relacionada ao desenvolvimento de complicações secundárias como 

hemorragia variceal, síndrome hepatorrenal, encefalopatia hepática e falência 

cardiocirculatória (16,17).  

Em nosso meio, quando avaliado 1.030 internações hospitalares de cirróticos 

com ascite, foi evidenciado uma prevalência de 11,1% de PBE (114 episódios em 94 

pacientes) e uma mortalidade associada de 21,9% (18).  

A mortalidade descrita após o primeiro episódio de PBE, em 1 mês, 6 meses 

e 1 ano chega a atingir preocupantes taxas de 33%, 50% e 58% respectivamente 

(19). Novamente mencionando a expressiva taxa de mortalidade dessa infecção, 

cuja sobrevida no primeiro ano após um episódio é estimada em 30-50%, caindo 

para 25-30% em dois anos, o diagnóstico desta complicação deve traduzir a adoção 

de medidas específicas para seu tratamento e profilaxia, ressaltando-se que tais 

pacientes devem ser referenciados para avaliação quanto ao transplante hepático 

(15). 

Assim como na fisiopatologia das infecções bacterianas, em pacientes com 

cirrose, a translocação bacteriana participa da gênese da PBE e tem sido descrita 

como o principal mecanismo para seu desenvolvimento. Em modelos experimentais, 

a translocação das bactérias para os linfonodos mesentéricos ocorre principalmente 

em ratos que desenvolveram ascite, quando comparados aos ratos sem ascite 

(20,21); outro estudo sobre o cultivo direto de linfonodos mesentéricos evidenciou 
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taxas significativamente mais elevadas de translocação bacteriana em cirróticos 

Child-Pugh-Turcotte C (30%), em comparação com Child B ou A (8% e 3%, 

respectivamente) (22), demonstrando que a presença de translocação bacteriana 

aumenta com a gravidade da doença hepática (23).  

Os três principais mecanismos para explicar a translocação bacteriana, 

presentes nos pacientes com cirrose, são: alteração da flora intestinal, alteração da 

permeabilidade da mucosa intestinal e a diminuição das defesas do hospedeiro 

(7,9). Favorecendo a translocação bacteriana na cirrose, o supercrescimento 

bacteriano intestinal está relacionado com a lentificação do trânsito intestinal, com a 

baixa acidez gástrica, com fatores imunológicos locais e com as secreções 

pancreáticas e biliares (9). Há estudo prévio que mostrou prevalência de 

supercrescimento bacteriano intestinal significativamente maior nos pacientes 

cirróticos com ascite (37,1%) do que naqueles sem evidência de ascite (5,3%) e 

entre os pacientes com Child C (48,3%) do que Child B (27 %) ou A (13,1%) (24). 

O aumento da permeabilidade intestinal tem sido demonstrado em estágios 

mais avançados da cirrose, como consequência de alterações nas tight junction que 

permitem a passagem de produtos bacterianos; da redução de mediadores como 

IgA e lipídeos biliares cuja função é limitar o contato direto de bactérias intestinais 

com a superfície celular, além de alterações de receptores de membrana Toll-like 

(TRL) e receptores intracelulares como Nod-like (NLR), os quais reconhecem 

bactérias extracelulares, resultando esse conjunto no comprometimento da função 

de barreira da mucosa e em translocação bacteriana (25).  

Uma vez nos gânglios linfáticos, as bactérias atingem a circulação sanguínea, 

podendo sobrevir um quadro de infecção devido à incapacidade do fígado em 

remover as bactérias da corrente sanguínea, pois anastomoses portossistêmicas, 

tanto intra quanto extra- -

-endotelial que, por sua vez 

apresenta um déficit funcional. Assim, há tendência à perpetuação da bacteremia, 

oferecendo oportunidade aos microorganismos de causarem infecção metastática 

em sítios suscetíveis (7,26). A infecção no líquido de ascite é possibilitada pela 

diminuição de sua capacidade em destruir as bactérias em decorrência do 

comprometimento da atividade bactericida e opsônica do mesmo (26).  

Além do aqui referido, o estado de ativação persistente das células do 

sistema imune, a diminuição da síntese hepática de fatores tróficos e o 
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hiperesplenismo resultam no espectro denominado disfunção imune associada à 

cirrose que também explica parte da susceptibilidade às infecções bacterianas deste 

grupo de pacientes (8). 

O diagnóstico de PBE exige início imediato de terapia antimicrobiana, e diante 

do perfil bacteriano identificado, no qual bactérias aeróbias gram negativo (BGN) são 

os agentes mais frequentes, principalmente Escherichia coli, as diretrizes da 

American Association for the Study of Liver Diseases (27), e da European 

Association for the Study of the Liver (2) recomendam antibioticoterapia de largo 

espectro, descrevendo-se resolução da infecção em 77-98% dos pacientes. Autores 

relatam que em 40% dos casos com cultura positiva, além das bactérias gram-

negativo, os cocos gram-positivo (CGP) (estreptococos e enterococos) estão entre 

os agentes mais frequentes, demonstrando-se também que cerca de 30% dos BGN 

isolados são resistentes a quinolonas, e 30% ao sulfametoxazol-trimetoprim. Esse 

estudo ressalta ainda a diferença entre a epidemiologia das infecções bacterianas 

adquiridas na comunidade (em que predominam as infecções por BGN) e 

hospitalares (em que infecções por germes gram-positivo predominam) (28). 

Estudo prospectivo de Fernàndez et al (29) demonstrou o desenvolvimento de 

bactérias resistentes a quinolonas na flora fecal de pacientes cirróticos sob profilaxia 

com norfloxacina oral a longo prazo, não alterando, contudo, a indicação de manejo 

inicial com cefalosporinas de terceira geração para pacientes com PBE e origem de 

infecção comunitária. Além disso, também descreve maior prevalência das infecções 

causadas pelas bactérias multirresistentes, associada ao surgimento de infecções 

causadas por Enterobacteriaceae produtora de beta-lactamase com espectro 

estendido (ESBL) e Enterococcus faecium, sendo identificados como fatores de risco 

a infecção ter origem nosocomial e o tratamento prévio com beta-lactâmicos ou 

quinolonas. Baseado na elevada prevalência de bactérias multirresistentes em 

cenário nosocomial (até 50% em infecções com cultura-positiva), os autores 

recomendam que a PBE nosocomial seja empiricamente tratada com 

carbapenêmicos e tigeciclina, com o intuito de um controle mais eficaz da infecção 

causada por bactérias multirresistentes que estão associadas a maior incidência de 

falha do tratamento, choque séptico, e mortalidade. 

De maneira complementar ao manejo, a utilização de albumina humana 

endovenosa está associada à redução de mortalidade em pacientes com PBE, com 

descrição inicial em estudo randomizado, controlado, no qual pacientes com PBE 



16 
 

 

tratados com cefotaxima associado a albumina (1,5 g/kg de peso corporal no 

momento do diagnóstico, seguido de 1 g/kg no dia 3) tiveram redução  significativa 

da incidência de SHR tipo 1 (30% versus 10%) além de redução de mortalidade de 

29% para 10% em comparação à utilização apenas de cefotaxima; sendo o 

tratamento combinado particularmente eficaz em doentes com valores iniciais de 

bilirrubina sérica 4 mg/dL ou de creatinina sérica  1 mg/dL (30).  

Mesmo com adequado esquema antibiótico e controle da infecção, 20-40% 

dos pacientes com PBE desenvolvem síndrome hepatorrenal tipo I, cuja etiologia é 

multifatorial, estando relacionada à vasodilatação arterial, à disfunção cardíaca 

aguda e à ativação compensatória do sistema renina-angiotensina e do sistema 

nervoso simpático (31). O emprego de albumina reduz a chance de ocorrer 

disfunção cardiovascular e recente metanálise com 288 pacientes confirma uma 

redução da prevalência da SHR tipo I, bem como importante redução da mortalidade 

hospitalar, evidenciando mortalidade entre os controles de 35,4% em comparação 

com 16% entre os pacientes que receberam albumina (32). 

Recomendações atuais do International Club of Ascites destacam que como 

pacientes com infecções bacterianas e consequente injúria renal aguda, mesmo em 

estágio inicial, apresentam mortalidade maior que pacientes sem disfunção renal, o 

aumento de 0,3mg/dL na creatinina sérica deve significar a adoção precoce de 

medidas, como a expansão volêmica, a restrição de diuréticos e a suspensão de 

drogas nefrotóxicas, e caso persista a piora da função renal, orienta a utilização de 

albumina e vasoconstritores como terlipressina, com o objetivo de reduzir a 

mortalidade associada ao dano renal (33).  

Após o primeiro episódio de PBE, a taxa de recorrência cumulativa em um 

ano de seguimento é de cerca de 70% (17), havendo a recomendação de profilaxia 

antibacteriana nos pacientes com história prévia de PBE (chamada profilaxia 

secundária). Nos pacientes com ascite com baixo nível de proteínas totais, mesmo 

sem antecedentes de PBE (profilaxia primária) e naqueles com hemorragia 

gastrointestinal aguda também está indicada a profilaxia (15). Para os pacientes 

cirróticos com baixa concentração de proteínas no líquido de ascite e para os 

pacientes com diagnóstico prévio de PBE, está recomendada a utilização de 

norfloxacina 400mg/dia, com consequente redução na recorrência do evento, bem 

como redução de mortalidade (16).  
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A indicação de profilaxia primária em pacientes com baixo nível de proteínas 

no líquido de ascite é discutível, sendo que os autores que sugerem que essa 

medida seja adotada, recomendam sua utilização em pacientes com proteínas totais 

<1,5g/dL diante da presença de doença hepática grave ou disfunção renal 

associadas (34).  

No contexto da profilaxia para PBE diante de sangramento digestivo, a 

ocorrência da hemorragia em animais saudáveis elevou as taxas de translocação 

bacteriana (35) e em ratos com hipertensão portal detectou-se susceptibilidade 

aumentada a choque induzido por translocação bacteriana para linfonodos 

mesentéricos e corrente sanguínea (36). Estudo randomizado evidenciou que a 

utilização de ceftriaxone é mais efetiva que norfloxacina na profilaxia de infecções 

bacterianas em pacientes com disfunção hepática grave e hemorragia digestiva (37), 

recomendando-se portanto, que a prevenção da infecção deve ser realizada com 

cefalosporina de terceira geração, ceftriaxone endovendoso, reservando 

norfloxacina 400mg 2 vezes ao dia por 7 dias pra casos menos graves (16). 

Ressaltando-se que através dessa medida tem sido observada também uma 

redução na incidência de ressangramento.  

Neste processo de descontaminação seletiva intestinal, alguns autores têm 

apresentado bons resultados quando do uso da rifaximina, um antibiótico não 

absorvível com ação contra organismos gram positivos e gram negativos, tanto 

aeróbios quanto anaeróbios, e que pode desempenhar um papel importante frente à 

resistência da flora bacteriana advinda da utilização de norfloxacina ou 

sulfametoxazol com trimetoprim. Estudo com 404 cirróticos, dos quais 12% estavam 

recebendo rifaximina mostrou que durante o tempo de observação, 89% dos 

pacientes com rifaximina permaneceram sem PBE, versus 68% daqueles que 

utilizavam outro antibiótico (p=0,002), e além disso, evidenciou-se benefício de  

sobrevida livre de transplante maior no grupo rifaximina (72% vs. 57%, p=0,045) 

(38). Tais resultados também foram confirmados em um grupo de pacientes com 

cirrose por etiologia alcoólica, no qual análise multivariada mostrou que a 

administração de rifaximina foi independentemente associada com menor risco de 

sangramento variceal, encefalopatia hepática, PBE, síndrome hepatorrenal e com 

maior sobrevida (39). Entretanto, recente estudo prospectivo avaliou 152 pacientes 

internados com doença hepática avançada e observou que nenhum dos 17 

pacientes em profilaxia com antibióticos sistêmicos desenvolveram PBE, enquanto 



18 
 

 

8/27 pacientes utilizando rifaximina e 24/108 sem profilaxia tiveram PBE (p=0,02 e p 

=0,04 contra antibióticos sistêmicos, respectivamente) (40). Dessa forma, aguardam-

se estudos prospectivos, controlados e randomizados para a definição de uma 

estratégia mais definitiva.  

Ao avaliar os fatores envolvidos na patogênese da PBE, estudos trouxeram a 

hipótese de relação da PBE com o uso de algumas medicações utilizadas em larga 

demanda nos pacientes cirróticos, com descrição dos inibidores de bomba de 

prótons como fator de risco para maior incidência de PBE. 

 

 

1.3 O papel do inibidor de bomba de prótons 

 

Analisar o total de vendas dos IBPs, que atingiu aproximadamente 13,6 

bilhões de dólares em todo o mundo em 2009, ressalta a frequência com que estas 

drogas são utilizadas. Embora tanto a eficácia desta medicação no manejo das 

doenças ácido-pépticas quanto seu perfil de segurança sejam adequados, relatos 

mais recentes sobre os efeitos colaterais tem sido descritos. Assim, a alteração da 

absorção de vitaminas e minerais, os efeitos metabólicos na densidade mineral 

óssea, as interações medicamentosas relacionadas e o risco de infecção, 

trouxeram a necessidade de avaliação mais adequada em relação ao seu uso (41).  

De maneira complementar à avaliação do uso desse grupo de fármacos, há 

relatos de uso inapropriado de IBPs, tanto na população geral, quanto em pacientes 

cirróticos, sendo descrito neste grupo cifras de até 63% de uso crônico (42,43,44). 

Os IBPs têm sido utilizados na prevenção do refluxo gastroesofágico que poderia 

piorar a inflamação e ulceração em pacientes cirróticos submetidos a 

procedimentos endoscópicos como ligadura elástica e escleroterapia, no entanto tal 

prática carece de maiores evidências científicas (45).  

 Uma vez documentada a influência da translocação bacteriana na etiologia da 

PBE, a supressão ácida crônica, com consequente hipocloridria seguida do aumento 

da colonização bacteriana gástrica e duodenal, parece induzir o supercrescimento 

bacteriano no intestino delgado e com isso, justificar uma maior incidência de PBE 

associada ao uso de IBPs. Há relato de que um período tão curto quanto quinze dias 

sob terapia com omeprazol pode alterar tanto a composição quanto a função da 

microbiota em pacientes com cirrose, com consequente supercrescimento 
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bacteriano (46). Metanálise que inclui 11 estudos com 3.134 pacientes, concluiu que 

a utilização dessa classe de medicamentos apresentou correlação significativa com 

o supercrescimento bacteriano (47).  

Alguns estudos tem sugerido que estas drogas podem estar associadas a 

uma maior incidência de PBE. No entanto, em sua maioria, são estudos 

retrospectivos, do tipo caso-controle (48-54). Metanálises (17,55) realizadas até o 

presente momento sugerem que há potencial associação entre terapia supressiva 

ácida e a ocorrência de PBE. A primeira metanálise publicada, proveniente de 

estudos caso-controle retrospectivos, descreveu 772 cirróticos em regime hospitalar, 

em uso de IBP, denotando associação entre uso de IBP e PBE (OR 2,77; IC95% 

1,82-4,23) (17). A segunda metanálise incluiu 3.815 cirróticos, e também mostrou 

risco significativamente maior de PBE em usuários de IBP em relação aos não 

usuários (OR 3,15; IC95% 2,09-4,74; p<0,00001) (55). Apesar de estudos 

apontarem para uma associação dos IBPs causando maior frequência de PBE, 

detalhe-se que alguns não obtiveram significância estatística para tal relação 

(48,56), ou não comprovaram a associação após análise multivariada (52). 

Outro estudo avaliou a ocorrência de infecção em pacientes que iniciaram IBP 

ou antagonistas dos receptores H2 (ARH2) após a descompensação da cirrose, 

comparando-os com pacientes não expostos a essa classe de medicação. Foram 

incluídos 4.181 pacientes, avaliando-se a ocorrência de infecção grave, definida 

como a que precisava de internação, e a ocorrência de infecções relacionadas à 

supressão ácida: pneumonia, PBE, bacteremia e infecção por Clostridium difficile. 

Os resultados mostraram que os usuários de IBPs tiveram maior incidência de 

infecções graves (hazard ratio ajustado, 1,66; IC95% 1,31-2,12), bem como de 

infecções relacionadas à supressão ácida (hazard ratio ajustado, 1,75; IC95% 1,32-

2,34), não se obtendo significância estatística, no entanto, para a relação entre a 

utilização de ARH2 e as infecções relacionadas à supressão ácida (57). 

Em um estudo prospectivo multicêntrico, 188 pacientes cirróticos 

hospitalizados com infecções foram acompanhados durante 6 meses após a alta 

hospitalar. Em comparação com pacientes que não se reinfectaram, constatou-se 

frequencia de utilização de IBP maior em doentes com infecções de repetição (p = 

0,006), confirmando-se na análise multivariada tal fator como preditor independente 

de infecções subsequentes (12). 
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Em virtude de tais evidências, a última diretriz sobre o manejo da ascite 

secundária à cirrose, em pacientes adultos, publicada pela American Association for 

the Study of Liver Diseases, recomenda que o uso desta classe de medicamento 

seja feito com cautela, avaliando-se criteriosamente a indicação para tal prescrição, 

com o intuito de prevenir a PBE (27). 

No entanto, sustenta-se a necessidade de estudos complementares 

relacionados ao tema, uma vez que publicações recentes não demonstraram 

associação entre a utilização dos IBPs e maior incidência de PBE (58, 59). Mandofer 

et al (58) não apontam o IBP como fator de risco para a ocorrência de PBE; em 

análise de coorte retrospectiva que incluiu 607 pacientes submetidos a paracentese 

em centro terciário, concluíram que a utilização de IBP não esteve associada nem a 

maior prevalência de PBE à primeira paracentese (odds ratio 1.11; IC 95% 0,6-2,06; 

p =0,731), nem a maior incidência cumulativa de PBE ou outras infecções durante o 

seguimento (subdistribution hazard ratio 1,71; IC95% 0,85-3,44; p 0,13). 

Corroborando tais achados, Terg et al (59), em estudo multicêntrico com 521 

cirróticos, dos quais 384 apresentaram ascite, documentaram taxas similares de 

PBE no grupo de pacientes com maior risco de desenvolver o primeiro episódio de 

PBE (Child-Pugh C, baixa proteína na ascite, plaquetas menor que 98mil/mm³ e / ou 

bilirrubinas >3,2mg/dL), sendo essa taxa de 79,5 % entre usuários e 78,7% entre 

não usuários de IBP (p=0,85); também não foi encontrada diferença estatisticamente 

significativa na frequência de PBE de acordo com os diferentes períodos de 

utilização deste fármaco (26,6% em usuários de IBP por menos de 2 semanas vs 

22,8% entre 2 e 4 semanas vs 23,1% mais de 4 semanas); na análise do perfil 

bacteriano dos pacientes com diagnóstico de PBE e cultura positiva, houve maior 

frequência de infecção por bactérias gram positivo naqueles sob terapia supressiva 

ácida (71% vs 58%). 

 

 

1.4 Outras medidas farmacológicas sem a utilização de antibióticos, frente à 

PBE 

 

Outra importante classe de medicação que vem sendo objeto de estudo e de 

diferentes percepções no contexto de alteração de curva de sobrevida nos pacientes 

com cirrose, é a dos beta-bloqueadores não seletivos (BBNS). Demonstrou-se que 
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esse fármaco, ao promover a inibição da ligação de catecolaminas aos receptores 

vasoconstrição esplâncnica (60). 

Primeiramente utilizados na profilaxia do sangramento de varizes esofágicas 

(45), outros importantes efeitos benéficos foram observados, como redução no risco 

de desenvolvimento de ascite e ascite refratária, bem como de síndrome 

hepatorrenal, além de parecer diminuir a incidência da PBE por meio da redução da 

permeabilidade intestinal (61). Reiberger et al descreveram que pacientes com 

hipertensão portal grave apresentaram aumento de marcadores de permeabilidade 

gastroduodenal / intestinal e translocação bacteriana quando comparados aos 

pacientes com gradiente de pressão venosa hepatica (HVPG)  < 20 mmHg e a 

utilização de BBNS reduziu a permeabilidade e diminuiu a translocação bacteriana 

com desempenho final parcialmente independente dos efeitos hemodinâmicos na 

pressão portal (62).  

Metanálise de Senzolo et al (63) avaliou três ensaios clínicos randomizados e 

três estudos retrospectivos em que o papel dos BBNS foi analisado em relação a 

nenhuma terapia para a prevenção de PBE em cirróticos com ascite, observando-se 

diferença estatisticamente significativa de 12,1% a favor do propranolol na 

prevenção da PBE, com número de pacientes necessário tratar (NNT) igual a 8.  

Entretanto, observações mais recentes tem questionado o limiar de eficácia e 

segurança destes fármacos quando empregados em pacientes com cirrose 

descompensada (64,65). Parece haver um período na história natural da cirrose na 

qual os beta-bloqueadores atuam sem oferecer riscos; no entanto, com o 

agravamento da doença, pode advir a instalação de uma disfunção orgânica 

induzida pelo bloqueio beta-adrenérgico; conforme descrito em análise sistemática 

na qual se constatou uma redução de risco de ressangramento significativamente 

menor no grupo de pacientes com ascite (66). Ressalta-se análise retrospectiva com 

607 cirróticos submetidos a sua primeira paracentese, em que foram demonstrados 

alarmantes dados ao evidenciar que os pacientes com diagnóstico de PBE que 

estavam em uso de beta-bloqueadores apresentaram maior proporção de 

comprometimento hemodinâmico, maior tempo de hospitalização, maior risco para 

síndrome hepatorrenal e injúria renal aguda, bem como menor sobrevida livre de 

transplante, concluindo os autores que o desenvolvimento de PBE fecha a janela de 

oportunidade de tratamento com essa classe de medicamentos (61). 
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Além dos medicamentos já comentados, estudos ainda em número limitado 

tem buscado identificar os benefícios da utilização de prebióticos, probióticos e 

simbióticos, utilizando como embasamento a relação entre a translocação bacteriana  

e complicações apresentadas pelos cirróticos, como encefalopatia, PBE e HDA por 

varizes. Entretanto, estudo duplo cego randomizado com 36 pacientes cirróticos que 

receberam probióticos por um período de 6 meses não mostrou diferença 

significativa nos parâmetros laboratoriais (67); outro estudo com o mesmo 

delineamento, que incluiu 110 pacientes com indicação de profilaxia primária ou 

secundária para PBE,  também não mostrou diferença em eficácia ou redução de 

mortalidade em 6 meses quanto ao acréscimo de cápsulas de probióticos  à terapia 

convencional com norfloxacina (68).   

Outra medicação que foi avaliada em coorte com expressivo número de 

cirróticos são as estatinas; os autores citam como embasamento para sua análise a 

descrição prévia de que os inibidores da enzima HMGCoa-redutase podem ter ação 

protetora contra infecções por suas propriedades anti-inflamatórias e 

imunomoduladoras, e no seguimento de 19.379 cirróticos por um tempo mediano de 

1.194dias, dos quais 12,4% (n= 2.393) dos pacientes desenvolveram infecção grave, 

sendo 91 casos de PBE, observou-se como resultado final, que usuários de 

estatinas apresentaram uma taxa 0,67 vezes menor de hospitalizações por infecção 

em relação aos não-usuários de estatinas (IC 95% 0,47-0,95) (69). 

Verbeke et al (70) avaliaram o efeito do ácido obeticólico - um agonista do 

receptor ativado farnesoide X (FXR), que atua como regulador da transcrição do 

metabolismo biliar hepático e intestinal - em um modelo experimental de injúria 

hepática colestática em ratos, e observaram que após o tratamento com ácido 

obeticólico, houve normalização da permeabilidade seletiva em íleo e redução 

significativa na translocação bacteriana, concluindo que  em colestase experimental, 

o agonismo ao FXR melhorou a função da barreira ileal por atenuar a inflamação 

intestinal, levando à redução da translocação bacteriana e demonstrando, assim, um 

papel protetor importante do FXR no eixo hepato-intestinal. 

Tendo em vista o potencial benefício das medidas profiláticas sem a utilização 

de antibióticos, e as controvérsias ainda existentes frente ao papel dos IBPs, 

entendemos oportuna a realização de um estudo para verificar seu real papel na 

incidência de PBE.   
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Conforme já citado, as importantes taxas de morbimortalidade associadas à 

PBE, bem como os elevados custos para seu tratamento e os custos secundários às 

prolongadas internações hospitalares, instigam a necessidade de investigação de 

fatores predisponentes e fatores que possam reduzir a incidência desta complicação 

em cirróticos. 

Uma vez que o reconhecimento dos fatores de risco associados à PBE pode 

alterar o prognóstico do paciente com cirrose é fundamental que seja esclarecido o 

real papel dos IBPs no desenvolvimento da PBE.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo geral 

 

Avaliar a incidência de PBE nos pacientes em acompanhamento ambulatorial 

em uso de IBP e comparar a incidência deste evento aos pacientes não expostos a 

tal terapia. 

 

3.2. Objetivo específico 

 

Avaliar as taxas de uso do IBP em pacientes com cirrose e identificar o 

percentual de uso crônico desta medicação sem justificativa terapêutica definida.  
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RESUMO 

 

Introdução: As infecções bacterianas representam frequente causa de óbito em 

pacientes com cirrose. A peritonite bacteriana espontânea (PBE) representa a 

infecção mais característica nesse grupo de pacientes e portanto, é fundamental 

identificar possíveis fatores de risco para esta complicação. Objetivos: Tendo em 

vista haver discussões sobre a relação da PBE com o uso dos inibidores de bomba 

de prótons (IBPs), o objetivo presente artigo é comparar a incidência de PBE nos 

pacientes em uso ou não dos IBPs. Métodos: Foi realizado um estudo do tipo coorte 

histórica, com delineamento prospectivo, sendo incluídos pacientes com cirrose em 

acompanhamento em um ambulatório de um hospital terciário do sul do Brasil. 

Resultados: Da casuística total de 738 pacientes com cirrose, 156 preencheram 

critérios de exclusão e dos 582 seguidos, a média de idade foi de 53,6 ± 12 anos, 

58,2% eram do sexo masculino, sendo o vírus da hepatite C (36,2%) e o uso 

abusivo de álcool (25,6%) as principais etiologias da cirrose. O tempo mediano de 

seguimento ambulatorial foi de 5 anos. Dentre os 258 pacientes seguidos com 

ascite, 151 usavam terapia antisecretora ácida, dos quais 34 apresentaram PBE 

(22,5%) e houve 23 casos em 107 não usuários de IBPs (21,5%) (HR 1,44; IC95% 

0,85-2,47; p=0,176). Conclusão: Na presente coorte, não se observou diferença 

estatisticamente significativa na incidência cumulativa de PBE entre usuários e não 

usuários de IBPs.  

 

 Palavras-chave: inibidor de bomba de prótons, cirrose, peritonite bacteriana 

espontânea. 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Bacterial infections represent common cause of death in patients with 

cirrhosis. Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is the most characteristic infection 

in this group of patients and therefore it is essential to identify possible risk factors for 

this complication. Objectives: Considering the discussions about the relationship of 

SBP with the use of proton pump inhibitors (PPIs), the purpose of this article is to 
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compare the incidence of SBP in patients using or not of PPIs. Methods: We 

conducted a historical cohort study, with prospective design and included follow-up in 

patients with cirrhosis at an outpatient clinic of a tertiary hospital in southern Brazil. 

Results: Of the total sample of 738 patients with cirrhosis, 156 met exclusion criteria 

and 582 followed, the average age was 53.6 ± 12 years, 58.2% were male, and the 

hepatitis C virus (36.2%) and alcohol abuse (25.6%) the main causes of cirrhosis. 

Outpatient median follow-up time was 5 years. Among the 258 patients followed with 

ascites, 151 used antisecretory therapy, of which 34 had SBP (22.5%) and there 

were 23 cases in 107 non-users (21.5%) (HR 1.44; 95% CI 0.85 to 2 47; p = 0.176). 

Conclusion: In this cohort, there was no statistically significant difference in the 

cumulative incidence of SBP between users and nonusers of PPIs. 

 

Key words: Proton pump inhibitors, cirrhosis, spontaneous bacterial peritonitis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

 

1. Introdução 

 

Quando analisada a mortalidade nos pacientes com cirrose, observa-se que 

as infecções bacterianas representam frequente causa de óbito, com relatos de 

maior incidência e maior gravidade em cirróticos do que na população em geral (1). 

Dados evidenciam as infecções bacterianas em cirróticos como causa de óbito em 

até 25% dos casos (2). A infecção leva a um aumento de cerca de 4 vezes na 

mortalidade, relatando-se cerca de 30% de mortes no primeiro mês após a infecção 

(3). Em estudo realizado em nosso meio, ao se avaliar 541 internações hospitalares 

consecutivas em pacientes com cirrose, observou-se infecção em 25% dos casos, 

sendo as mais frequentes: infecção do trato urinário, peritonite bacteriana 

espontânea (PBE), infecção respiratória e infecções de pele. A mortalidade nos 

pacientes infectados foi também quatro vezes maior do que naqueles sem infecção 

(4). Além disso, as infecções podem funcionar como um gatilho para outras 

complicações que também resultam em elevação da morbimortalidade e são típicas 

nos pacientes com cirrose, como hemorragia gastrointestinal, encefalopatia hepática 

e insuficiência renal, e podem ainda ser fator precipitante da acute-on-chronic-liver-

failure (5,6).   

A PBE representa a infecção mais característica dos pacientes com cirrose e 

necessita de reconhecimento e tratamento imediatos, com o intuito de reduzir a 

morbimortalidade associada ao seu diagnóstico.  

Na fisiopatologia das infecções bacterianas em pacientes com cirrose, a 

translocação bacteriana tem sido descrita como o principal mecanismo para o 

desenvolvimento da PBE.  Cabe ressaltar que o supercrescimento bacteriano no 

intestino possui potencial para favorecer a translocação bacteriana (7,8). Sendo 

assim, os inibidores de bomba de prótons (IBPs), ao promoverem supressão ácida 

crônica, favoreceriam a colonização bacteriana gástrica e duodenal, podendo induzir 

o supercrescimento bacteriano no intestino delgado e com isso, favorecer uma maior 

incidência de PBE (9).  

Ao avaliarem fatores de risco para a PBE, alguns estudos observacionais 

sugeriram o papel do uso de IBPs (10,11,12). Apesar de estudos retrospectivos (13-

19) e metanálises (20,21) apontarem que os IBPs podem aumentar a incidência de 

PBE, Mandofer et al (22) e Terg et al (23) em publicações recentes não 

evidenciaram tal relação, mantendo-se a discussão sobre o real papel da terapia 
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supressiva ácida no desenvolvimento dessa infecção. 

Uma vez que o reconhecimento dos fatores de risco associados à PBE pode 

alterar o prognóstico do paciente com cirrose é fundamental que seja esclarecido o 

real papel dos IBPs no desenvolvimento desta infecção. Este estudo tem como 

objetivo avaliar uma coorte de pacientes com cirrose e avaliar a relação dos IBPs 

com a incidência da PBE.  

 

2. Pacientes e Métodos 

 

Este estudo é do tipo coorte histórica, com delineamento prospectivo. A 

população selecionada inclui todos os pacientes com diagnóstico de cirrose, em 

acompanhamento no ambulatório de Hipertensão Portal do Hospital Irmandade 

Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA), um hospital terciário do sul 

do Brasil, no período entre março de 2005 e março de 2014.   

O diagnóstico de cirrose foi confirmado por dados clínicos, laboratoriais, de 

imagem, endoscópicos ou através de exame histológico. Todos os pacientes 

deveriam ter um seguimento ambulatorial mínimo de um ano. Foram revisados os 

prontuários, determinando-se as características das variáveis estudadas e seus 

desfechos predeterminados ao longo do período estipulado. As variáveis analisadas 

foram: idade, sexo, etiologia da doença hepática, classificações de Child-Pugh- 

Turcotte (CTP) (24) e Model for End-Stage Liver Disease (MELD) (25), 

comorbidades, uso de medicações contínuas, internações hospitalares, 

complicações como ascite, PBE, hemorragia digestiva alta, além dos níveis séricos 

de albumina, creatinina, bilirrubinas, plaquetas e medida do tempo de protrombina. 

Foram excluídos pacientes sem a confirmação do diagnóstico de cirrose, com 

co-infecção com vírus da imunodeficiência humana (VIH), aqueles com diagnóstico, 

quando no primeiro atendimento de carcinoma hepatocelular (CHC) avançado, ou 

seja, que extrapolasse os critérios de Milão (26) e os com seguimento inferior a um 

ano ou com dados incompletos no prontuário. Além disso, dentre os pacientes com 

ascite, excluíram-se aqueles que já haviam apresentado diagnóstico de PBE 

previamente à primeira consulta, por estarem realizando profilaxia secundária.   

Considerou-se o IBP como de uso contínuo quando sua utilização era de pelo 

menos 3 meses. A partir dos dados do prontuário foi avaliada também a indicação 

do uso deste fármaco. 
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Foi considerado como desfecho primário a ocorrência de PBE, cujo critério 

diagnóstico foi o de uma contagem celular igual ou acima de 250 

polimorfonucleares/mm³ no líquido de ascite, sem evidência de uma fonte de 

infecção intra-abdominal cirurgicamente tratável (7).  

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital ISCMPA, 

conforme protocolo número 3675/11. 

Dados contínuos foram descritos por média e desvio padrão ou por mediana e 

amplitude interquartil quando os pressupostos da distribuição gaussiana não foram 

atingidos. Dados categóricos foram apresentados por contagens e percentuais. Para 

comparações entre médias utilizamos o teste t de Student ou o teste U de Mann-

Whitney para medianas. Dados categóricos foram comparados pelo teste do qui-

quadrado ou pelo teste exato de Fisher. A incidência de PBE durante o período de 

seguimento foi estimada pelo método de Kaplan-Meier (KM). A comparação das 

curvas KM entre usuários de IBP versus não-usuários foi realizada pelo teste de log-

rank. A magnitude da associação entre o uso do IBP e a ocorrência de PBE foi 

expressa pelo hazard ratio (HR) com seu intervalo de confiança de 95% calculado 

em um modelo de azares proporcionais de Cox ajustando-se para a classificação 

de Child-Pugh-Turcotte, o escore MELD e a ocorrência de hemorragia digestiva 

alta. Os dados foram processados e analisados com o auxílio do programa SPSS 

versão 22.0 e o nível de significância adotado no estudo foi de  

 

3. Resultados 

 

Da casuística total de 738 pacientes, 156 destes foram excluídos: 14 

pacientes com VIH, 88 por não confirmação do diagnóstico de cirrose ou perda de 

seguimento e 54 por dados incompletos.   

A média de idade dos 582 pacientes avaliados foi de 53,6 ± 12 anos, 58,2% 

dos quais eram do sexo masculino, sendo o vírus da hepatite C (36,2%) e o uso 

abusivo de álcool (25,6%) as principais etiologias da cirrose. O tempo mediano de 

seguimento ambulatorial foi de 5 anos. 

Foi detectada a presença de ascite em 299 pacientes (51,4%). Excluíram-se 

19 cirróticos que já tinham apresentado diagnóstico prévio de PBE e estavam 

realizando profilaxia secundária, e 22 por dados insuficientes sobre o uso de IBP. 

Desta forma a coorte seguida totalizou 258 pacientes. Destes, 151 pacientes 
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utilizavam IBP e 107 não faziam uso de tal medicação. O tempo mediano de 

seguimento dos pacientes submetidos à terapia com IBP foi de 27 meses, e dos 

pacientes que não usavam IBPs foi 32 de meses.  

Os dados demográficos, clínicos e laboratoriais da população estratificada 

entre usuários e não de IBP são apresentados na tabela 1, não havendo diferença 

significativa entre os grupos.  

Dentre o grupo de 151 pacientes sob terapia antisecretora, 34 apresentaram 

PBE (22,5%) versus 23 casos em 107 não usuários de IBP (21,5%), não havendo 

diferença estatística na incidência cumulativa de PBE (HR 1,44; IC95% 0,85-2,47; 

p=0,176) (figura 1). 

Na análise univariável foram avaliados fatores de risco relacionados ao 

desenvolvimento de PBE, sendo constatada relação com significância estatística 

entre a gravidade da doença hepática segundo a classificação de Child e a 

ocorrência de PBE. Na análise multivariável, confirmou-se que somente a 

classificação de Child se comportou como uma variável independente influenciando 

a ocorrência da PBE, sendo encontrado em pacientes Child B e Child C um risco de 

ocorrência desse evento maior que 2 e 3 vezes, respectivamente, em relação ao 

Child A (HR 2,16; IC95% 1,14-4,09; p=0,018 em cirróticos Child B e HR 3,77; IC95% 

1,66-8,59; p=0,002 em cirróticos Child C) (tabela 2). 

Avaliando-se as taxas de sobrevida aos 60 meses, não houve diferença 

significativa entre o grupo de usuários de IBP e não usuários, independentemente da 

ocorrência de PBE (58,4% versus 62,7% respectivamente p=0,66).  Para pacientes 

que tiveram PBE, a taxa de sobrevida aos 60 meses foi de 55,1%, e naqueles sem 

esta complicação, essa taxa foi de 61,7% (p=0,34).  

Considerando-se os 151 pacientes em uso de IBP, 19 pacientes 

apresentavam diagnóstico de úlcera péptica (12,7%), 20 apresentavam doença do 

refluxo gastroesofágico (13,2%) e 17 faziam uso de IBP por dispepsia (11,3%), 

sendo que 98 pacientes (65%) não tinham registro de indicação formal para uso 

dessa medicação.   

 

4. Discussão 
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Tendo em vista a importância da PBE no contexto das hepatopatias é 

fundamental que sejam identificados possíveis fatores de risco para esta infecção. 

Dentre esses fatores, mais recentemente tem sido discutido a participação dos IBPs.  

A função de defesa do hospedeiro contra patógenos entéricos, atribuída à 

acidez gástrica, fornece substrato para o questionamento sobre a influência da 

supressão ácida no desenvolvimento de infecções secundárias ao aumento da 

população de bactérias no trato gastrointestinal. Assim como na fisiopatologia de 

outras infecções bacterianas em pacientes com cirrose, a translocação bacteriana 

participa da gênese da PBE e tem sido descrita como o principal mecanismo para 

seu desenvolvimento (27-29). A maior prevalência de supercrescimento bacteriano e 

dismotilidade intestinal em pacientes com PBE quando comparados a cirróticos sem 

PBE reforça o papel da flora intestinal na patogênese desta infecção (30). Estudo 

prospectivo com 70 pacientes cirróticos, que utilizou a cultura quantitativa de 

secreção jejunal, confirmou a associação de supercrescimento bacteriano com a 

terapia supressiva ácida (p=0,01) e com hipocloridria (p <0,001), embora não tenha 

se observado uma associação significativa entre a ocorrência de PBE e 

supercrescimento bacteriano ou terapia supressiva ácida (8).   

O presente estudo descreve uma coorte, cujo seguimento permitiu estimar a 

incidência de PBE em pacientes que estavam ou não em uso de terapia com IBP 

não tendo demonstrado relação entre o uso de IBP e a incidência de PBE. Por outro 

lado, constatou-se que o grau de disfunção hepática representado pela classificação 

de Child, guardou forte relação com a incidência de PBE, com um aumento do risco 

em mais de 3 vezes nos pacientes com maior comprometimento hepático  tal como 

descrito por outros estudos (22,31); hipótese reforçada por observações prévias de 

que o grau de disfunção hepática guarda relação com um aumento da translocação 

bacteriana (32,33).  

Apesar de estudos sugerirem a associação dos IBPs causando maior 

frequência de PBE, ressalta-se que alguns não alcançaram significância estatística 

para tal relação (8,13) ou não comprovaram a associação após análise multivariada 

(17). É importante enfatizar que os estudos que relacionam a utilização de terapia 

antisecretora com uma maior frequência de PBE são, em sua maioria, retrospectivos 

do tipo caso-controle (13-19,34). 

Bajaj et al (34) não encontraram diferença significativa entre o uso de IBPs e 

a taxa de infecções graves (HR 1,08; IC95% 0,90-1,30) ou infecções relacionadas a 
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terapia supressiva ácida (HR 1,22; IC95% 0,97-1,52), obtendo significância 

estatística apenas quando analisa essa relação de acordo com o tempo de uso do 

IBP. Chama atenção o fato de o estudo não descrever o perfil de gravidade da 

hepatopatia entre os grupos avaliados. 

Recente publicação reafirma a relação entre IBPs e PBE, ao descrever uma 

coorte de 1.554 cirróticos com ascite, sendo 90 casos de PBE entre 512 usuários de 

IBP (10,6%) e 146 casos de PBE entre 1.042 não usuários (5,8%), com maior taxa 

de incidência anual de PBE naqueles em uso da medicação (HR 1,396; IC 95% 

1,057-1,843; p 0,019) (35). 

No que se relaciona à influência da terapia supressiva ácida no 

desenvolvimento da PBE, alguns trabalhos descrevem diferentes resultados quando 

avaliam em separado usuários de IBP e usuários de antagonistas de receptores de 

histamina 2 (ARH2) (15,21,34), não sendo demonstrada influência desta última 

classe de medicamentos no surgimento da PBE. Discute-se se essas diferenças são 

secundárias ao maior efeito de supressão ácida e maior atraso do esvaziamento 

gástrico dos IBPs (36,37), ou seria essa uma evidência que enfraquece a suposição 

de que os efeitos da terapia antiácida agem como fator de risco independente para o 

desenvolvimento de PBE. 

Metanálises (20,21) realizadas para avaliar a associação entre terapia 

supressiva ácida e a ocorrência de PBE confirmam essa relação. A primeira 

metanálise publicada (20), proveniente de estudos caso-controle, retrospectivos, de 

pacientes em regime hospitalar, descreveu 772 cirróticos, em uso de IBP, com OR 

2,77; IC95% 1,82-4,23. A segunda metanálise (21) incluiu 3.815 pacientes com 

cirrose e mostrou risco significativamente maior de PBE em usuários de IBP em 

relação aos não usuários (OR 3,15; IC95% 2,09-4,74; p<0,00001); entretanto essa 

publicação descreve estudos em sua maioria retrospectivos, do tipo caso-controle, 

que incluíram pacientes em regime hospitalar, apresentando outras limitações como 

a falta de informações sobre dose e tempo de uso de IBPs e de ARH2.  

À semelhança dos resultados aqui apresentados, van Vlerken et al (31), em 

análise prospectiva de pacientes com cirrose em seguimento ambulatorial não 

comprovaram influência dos IBPs na ocorrência de infecção bacteriana (HR 1,2; 

IC95% 0,5-3,0; p 0,72), embora o número de casos de PBE tenha sido pequeno. 

Mais recentemente, Mandofer et al (22) em análise de coorte retrospectiva que 

incluiu 607 pacientes submetidos a paracentese também não apontaram os IBPs 
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como fator de risco para a ocorrência de PBE. Corroborando tais achados, Terg et al 

(23), em estudo multicêntrico com 521 cirróticos, documentaram taxas similares de 

PBE entre pacientes sob maior risco de tal infecção, sendo 79,5% em usuários e 

78,7% em não usuários de IBP. 

Um aspecto que deve ser ressaltado é a alta prevalência do uso de IBP (58%) 

em pacientes com cirrose na coorte seguida, sendo que dentre esses pacientes, 

65% não tinham indicação formal para seu uso. Dados semelhantes foram descritos 

em outros estudos, citando-se valores tão altos quanto 86% de usuários de IBP na 

população estudada (22) e valores de até 63% de uso sem indicação adequada 

(16,19,23,31,38-40). Os IBPs têm sido utilizados como prevenção do refluxo 

gastroesofágico que poderia piorar a inflamação e a ulceração esofágica após 

ligadura elástica e escleroterapia em pacientes cirróticos; no entanto, tal prática é 

questionada (39-41). 

Diante das evidências publicadas, que apontam a utilização dos IBPs no 

pacientes com cirrose como fator de risco para a ocorrência de PBE, o presente 

estudo avaliou de maneira prospectiva uma coorte de pacientes em seguimento 

ambulatorial e não demonstrou aumento da incidência de PBE com o uso de tal 

terapia. Além disso, constatou, à semelhança do descrito na literatura atual, elevado 

percentual de uso crônico desta medicação sem justificativa terapêutica definida, 

ressaltando-se com isso a necessidade de criteriosa avaliação da prescrição dos 

IBPs. 
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Tabela 1  Características básicas dos pacientes estudados classificados 
segundo o uso de inibidor da bomba de prótons. 

 Uso de IBP  
Característica Sim Não p 

 n = 151 n = 107  
Idade, anos 54,7±11,2 53,1±11,3 0,26a 

    
    
Sexo masculino (%)  63,3% 62,6% >0,99b 

    
Etiologia da doença hepatica (%)   0,53b 

VHC 34,5% 34,0%  
Álcool 27,0% 34,9%  
Álcool + VHC 24,3% 19,8%  
Outra 14,2% 11,3%  

    
    
Plaquetas, x103/mm3 126±81 112±56 0,13a 

    
    
Creatinina, mg/dL 1,07±0,69 0,97±0,27 0,15a 

    
     
Albumina, g/dL 3,4±0,6 3,3±0,6 0,70a 

    
    
Bilirrubina total, mg/dL 1,30 

(0,80 a 
2,60) 

1,40 
(0,90 a 
2,60) 

0,59c 

    
    
Protrombina, INR 1,34±0,29 1,41±0,26 0,24a 

    
Classificação Child-Pugh (%)   0,37b 

A 42,4% 36,4%  
B 42,4% 51,4%  
C 15,2% 12,1%  

    
    
Escore MELD 12,5±3,9 12,7±3,8 0,71a 

    
    
Hemorragia digestiva alta (%) 21,9% 18,7% 0,64b 

Legenda: Os dados são apresentados como média±desvio-padrão, mediana 
(amplitude interquartil: percentil 25 a percentil 75) ou contagens (%). MELD: Model 
for end-stage liver disease; [a]: teste t de Student, [b]: teste exato de Fisher, [c]: 
teste U de Mann-Whitney. 
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Figura 1  Curvas de Kaplan-Meier representando a incidência cumulativa de eventos de peritonite 
bacteriana espontânea em pacientes com ascite que fazem ou não uso de inibidor de bomba de 
prótons. 

 
PBE: peritonite bacteriana espontânea, IBP: inibidor de bomba de prótons. 
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Tabela 2 - Fatores selecionados e sua relação com a ocorrência de peritonite bacteriana espontânea 

  Eventos Análise Bivariada  Análise Multivariável 
Característica n nº (%) HR (IC95%) p  HR (IC95%) p 
IBP        

uso 151 34 (22,5) 1,44 (0,85 a 2,47) 0,176  1,50 (0,87 a 2,58) 0,142 
não uso 107  23 (21,5) 1   1  

Child        
A 103 15 (26,3) 1   1  
B 119 30 (52,6) 2,10 (1,12 a 3,92) 0,020  2,16 (1,14 a 4,09) 0,018 
C 36 12 (21,1) 3,62 (1,69 a 7,78) 0,001  3,77 (1,66 a 8,59)  0,002 

MELD        
 78 19 (33,3) 1,41 (0,81 a 2,45) 0,226  0,95 (0,52 a 1,72) 0,854 

< 15  180 38 (66,7) 1   1  
HDA        

Presente 53 11 (19,3) 0,92 (0,48 a 1,79) 0,808  0,99 (0,51 a 1,92) 0,967 
Ausente 205 46 (83,7) 1     

IBP: inibidor da bomba de prótons, MELD:  Model for Endstage Liver Disease. HDA: hemorragia 
digestiva alta; HR: hazard ratio, IC: intervalo de confiança. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Diante das evidências publicadas recentemente, que apontam a utilização dos 

IBPs no pacientes com cirrose como importante fator de risco para a ocorrência de 

PBE, o presente estudo acompanhou uma coorte de cirróticos com ascite, em 

regime ambulatorial e ao avaliar a incidência dessa complicação nos pacientes em 

uso de IBP, não demonstrou diferença estatística na incidência cumulativa de PBE 

em pacientes que fizeram (22,5%) ou não (21,5%) uso de IBP. Além disso, 

constatou-se à semelhança do descrito na literatura atual, elevado percentual de uso 

crônico desta medicação (58%), sendo que 65% dos usuários não tinham uma 

justificativa terapêutica definida.  

 

 


