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RESUMO

Introducéo: infeccbes bacterianas ocorrem em 43%-59% dos pacientes com cirrose
hepatica admitidos nas unidades de terapia intensiva (UTI) e relacionam-se a maior
morbimortalidade. Recentemente, tem sido descrito um aumento na frequéncia de
bactérias multidroga resistentes (MDR) ou com resisténcia de espectro estendido
(XDR) em infec¢cdes acometendo pacientes com cirrose com impacto adverso na
sobrevida. Objetivos: descrever as caracteristicas das infec¢cdes comunitarias (IC),
relacionadas aos cuidados de saude (IRCS) e hospitalares (IH) em cirréticos
admitidos em UTI; investigar a frequéncia de lesdo renal aguda (LRA), sindrome
hepatorrenal (SHR), insuficiéncia hepatica cronica agudizada (IHCA), sepse e
mortalidade nos pacientes cirréticos com infeccédo bacteriana, e avaliar as variaveis
independentes potencialmente preditoras da mortalidade intra-hospitalar. Métodos:
foram analisadas retrospectivamente 784 internacbes de pacientes com cirrose
descompensada, em uma UTI, no periodo de janeiro de 2012 a junho de 2018.
Foram incluidos no estudo todos os pacientes cirréticos que apresentaram infeccéo
durante o internamento. As infeccbes foram categorizadas, conforme o local de
aquisicdo, como IC, IRCS e IH. Foi avaliada frequéncia, topografia e perfil
microbioldgico das infecgBes assim como o impacto na morbimortalidade hospitalar.
Resultados: 374 infeccBes bacterianas foram observadas em 285 internacdes
referentes a 203 pacientes cirréticos (147 homens, idade média 67+11 anos, Child-
Pugh 11+2 e MELD 23+8). A etiologia principal foi a doenca alcodlica do figado
(n=68, 33%). As infeccdes foram classificadas como comunitarias (n=81, 22%),
relacionadas aos cuidados de saude (n=129, 34%) e hospitalar (n=164, 44%). 89
(54%) das infeccOes hospitalares foram caracterizadas como reinfeccbes. As
culturas foram positivas em 61% dos casos. As bactérias gram-negativas foram os
isolados mais comuns (73%), principalmente Klebsiella pneumoniae (31%).
Peritonite bacteriana espontanea, infeccdo do trato urinario, e pneumonia foram as
principais infecgdes encontradas (respectivamente em 32%, 23% e 14%). Sepse e
choque séptico foram observados respectivamente em 53% e 42% dos casos e as
bactérias MDR e XDR em 35% e 16% das internacdes. Infec¢des relacionadas aos
cuidados de saude e hospitalares apresentaram maior frequéncia de bactérias MDR
(31% nas IRCS e 41% nas IH vs. 20% nas IC, p=0,05) e XDR (17% nas IRCS e 19%
nas IH vs. 6% nas IC, p=0,20). A presenca de lesdo renal aguda foi observada de
maneira semelhante entre pacientes com infec¢des relacionadas aos cuidados de
saude e hospitalar (respectivamente 50% vs. 46%, p=0,40) assim como a ocorréncia
de IHCA (respectivamente 50% vs. 46%, p=0,50). Sepse e choque séptico foram
observados principalmente nas infecgBes hospitalares em relacdo as comunitarias
(respectivamente 54% e 46% vs. 27% e 16%, p<0,01). As infeccdes hospitalares
apresentaram maior mortalidade (48% vs. 25% nas IRCS e 19% nas IC, p<0,001).
Infeccdo nosocomial (OR 3,64) e associada aos cuidados de saude (OR 2,30) foram
variaveis independentes potencialmente preditoras de mortalidade hospitalar.
Conclusdes: o estudo evidenciou que as IRCS apresentaram desfechos clinicos e
perfil microbiolégico semelhantes com as IH e, portanto, devem ter a mesma
abordagem terapéutica no tratamento dos pacientes cirroticos. As IRCS e IH
apresentaram frequéncia mais elevada de bactérias MDR / XDR e 6bito.

Palavras chaves: Cirrose hepatica. Infeccdes bacterianas. Morbidade. Mortalidade.
Unidade de Terapia Intensiva.



ABSTRACT

Introduction: bacterial infections (Bl) occur in 43%-59% of cirrhotic patients (CP)
admitted to intensive care units (ICU) and are associated with increased morbidity
and mortality. Recently, an increase in the frequency of multidrug-resistant bacteria
(MDR) and extensively drug-resistant (XDR) bacteria has been described in infection
affecting cirrhotic patients. Objectives: to describe the characteristics of community-
acquired (CA), healthcare-associated (HCA) and hospital-acquired (HA) infections in
CP admitted to the ICU; to assess the frequency of acute kidney injury (AKI),
hepatorenal syndrome (HRS), acute-on-chronic liver failure (ACLF), sepsis and
mortality in cirrhotic patients with Bl; and to evaluate the independent variables
potentially predictive of in-hospital mortality. Methods: 784 hospitalizations of
patients with liver cirrhosis that occurred in an ICU between January 2012 and June
2018 were retrospectively analysed. All cirrhotic patients who had infection during
hospitalization were included in the study. Infections were categorized, according to
the place of acquisition, as CA, HCA and HA. Frequency, topography and profile of
infections were evaluated, as well as the impact on hospital morbidity and mortality.
Results: 374 Bl were observed in 285 hospitalizations for 203 cirrhotic patients (147
males, mean age 67+11 years, Child-Pugh 11+2 and MELD 23+8). The main
etiology was alcoholic liver disease (n = 68). Infections were classified as community
(n = 81, 22%), healthcare-associated (n = 129, 34%) and hospital-acquired (n = 164,
44%) with positive cultures in 61% of cases. Eighty-nine (54%) episodes of HA
infections were second infections. Gram-negative bacteria were the most common
isolates (73%), mainly Klebsiella pneumoniae (31%). Spontaneous bacterial
peritonitis, urinary tract infection, and pneumonia were the main infections found
(32%, 23% and 14%, respectively). The occurrence of sepsis and septic shock were
observed, respectively, in 53% and 42% of the cases and the MDR and XDR
bacteria in 35% and 16% of hospitalizations. HCA and HA had a higher frequency of
MDR bacteria (33% in HCA and 40% in HA vs. 20% in CA, p = 0,03) and XDR (17%
in HCA and 18% in HA vs. 6% in CA, p=0,20). The frequency of AKI was similar
between HCA and HA (respectively 50% vs. 48%, p=0,40) as was the occurrence of
ACFL (50% vs. 46%, p=0,50). Patients with HA had a higher mortality (52% vs. 25%
in HCA and 19% in CA, p <0,01). Sepsis and septic shock were observed mainly in
HA in relation to CA (respectively 65% e 57% vs. 41% e 25%, p<0,01). The mortality
was superior in patients with HA (60% vs. 45% in HCA and 27% in CA, p<0,01).
Nosocomial infection (OR 3.64) and health care associated (OR 2,30) were
independent variables potentially predictive of hospital mortality. Conclusions: the
study showed that HCA had similar clinical outcomes and microbiological profile with
HA and, therefore, they should have the same therapeutic approach in the treatment
of cirrhotic patients. HCA and HA had a higher frequency of MDR and XDR bacteria
and death.

Keywords: Liver cirrhosis. Bacterial infections. Morbidity. Mortality. Intensive Care
Unit.
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1 INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, a incorporacdo na pratica clinica de varias
estratégias baseadas em evidéncias cientificas permitiu uma série de avancos na
abordagem terapéutica das complicagcbes graves da cirrose hepética (CH) com
impacto na morbimortalidade da doenga. O advento de modernas técnicas
endoscopicas no tratamento da hemorragia digestiva varicosa e da radiologia
intervencionista na ascite refrataria e carcinoma hepatocelular (CHC), assim como a
melhoria crescente no suporte intensivo do cirrético critico possibilitaram uma maior
sobrevida desses pacientes, quando hospitalizados, inclusive em ambiente de
terapia intensiva. A despeito do progresso no manejo desses pacientes com doenca
hepatica cronica em fase avancada, a mortalidade associada a presenca das
infecgbes bacterianas na cirrose permanece elevada. Nos Ultimos 20 anos,
mudancgas significativas na flora e no perfil de sensibilidade bacteriana foram
observadas com incremento na prevaléncia de infeccbes por microrganismos
multidroga resistentes (MDR) ou com resisténcia de espectro estendido (XDR), nas
mais variadas regides geogréficas. Dados de unidades hospitalares na Espanha, por
exemplo, revelaram que a prevaléncia de bactérias MDR aumentou em 100% em
uma década’?. Na ltdlia, esse aumento variou de 16% para 36% em cinco anos>.
Por outro lado, estudos conduzidos em pacientes cirréticos hospitalizados,
demonstrou prevaléncia de bactérias MDR em 37% na india e 48% no Brasil*>.
Estudo conduzido em varias regibes geograficas demonstrou, adicionalmente,
frequéncia global de infeccdo por flora MDR e XDR em, respectivamente, 35% e 8%
dos casos®.

A presenca de infec¢do bacteriana aumenta o risco de lesdo renal aguda e
sindrome hepatorrenal. A resposta inflamatéria gerada em vigéncia da infec¢ao pode
ser exacerbada e ocasionar mdultiplas disfuncbes organicas, caracterizando uma
sindrome conhecida como insuficiéncia hepética crénica agudizada’. A evolucéo
para sepse e choque séptico € maior nos pacientes cirrgticos infectados, quando
comparados com pacientes nao cirréticos®.

Estudos sobre pacientes cirréticos criticos demonstraram presenca de
infeccdo bacteriana em 43%-59% daqueles admitidos em unidades de terapia
intensiva (UTI). A mortalidade observada é cerca de duas vezes maior quando

comparada a pacientes com infeccdo sem cirrose®?, podendo ser superior a 50%?2.
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Trabalhos realizados no Brasil ainda sdo escassos na abordagem da epidemiologia
das infec¢Bes bacterianas que acometem os pacientes cirréticos admitidos na UTI.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a frequéncia, o tipo e o perfil microbiolégico das infec¢des
comunitérias (IC), infec¢gBes relacionadas aos cuidados de saude (IRCS) e
infecgbes hospitalares (IH) em pacientes com cirrose hepatica admitidos em

unidade de terapia intensiva;

Avaliar a frequéncia de lesdo renal aguda, sindrome hepatorrenal,
insuficiéncia hepatica crénica agudizada, sepse e mortalidade nas IC, IRCS e
IH;

Avaliar os preditores independentes associados a mortalidade intra-hospitalar

nos pacientes com infec¢ao bacteriana.
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3 RACIONAL TEORICO

A doenca cronica parenquimatosa do figado (DCPF) é o termo utilizado para
caracterizar a cirrose hepatica na presenca de evidéncias clinicas, laboratoriais e
radiologicas da doenca sem a necessidade de avaliacao histoldgica do parénquima
hepético, uma vez que CH é um conceito anatomopatoldgico'®. Estima-se que,
aproximadamente, 850 milhdes de pessoas no mundo sejam portadores de DCPF. A
mortalidade estimada é de cerca de 2 milhes por ano'**? devido, principalmente, a
complicagcbes da CH causadas por hepatites virais e doenca alcdolica do figado
(DAF), etiologias mais comuns da DCPF, e do CHC, neoplasia primaria do figado
gue acomete pacientes cirroticos.

Acredita-se, atualmente, que as complicaces da cirrose hepética e do CHC
sejam responsaveis, respectivamente, por 1,16 milhdo e 788.000 d&bitos/ano,
figurando como a 112 e a 162 causas de morte mais comuns no mundo®?. Projecdes
globais apontam que, em 2060, as doencas hepaticas serdo a quinta maior causa de
6bito da populacdo®®. No Brasil, segundo informacdes do DATASUS, ocorreram
175.262 6bitos relacionados & CH e CHC, no periodo de 2012 a 2017

A historia natural da cirrose hepatica compreende uma fase assintomética ou
oligossintomatica, dita compensada e uma fase descompensada caracterizada pelo
desenvolvimento de complicacbes como ascite, hemorragia digestiva varicosa,
encefalopatia hepatica e infec¢cdo bacteriana. Na ocorréncia de descompensacao,
ocorre reducao significativa da sobrevida média de 12 para cerca de dois anos™.

O principal fator associado a risco de descompensacdo é a progressédo da
hipertenséo portal que pode ser indiretamente mensurada pelo gradiente de pressao
da veia hepatica (GPVH). De acordo com a magnitude do GPVH, a cirrose hepatica
pode ser classificada em estagios 1, 2, 3, 4 e 5 com incremento significante na
mortalidade conforme a progressdo da hipertensdo portal e descompensacédo da
doenca '*!’. A ocorréncia de algumas complicacdes da CH, tais como infeccdo
bacteriana, foi associada a uma sobrevida inferior a seis meses caracterizando,

atualmente, o estagio final da doenca (Figuras 1 e 2).
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Figura 1 — Relacdo entre aumento da pressdo portal, inflamacdo e desfechos

clinicos na cirrose hepatica

AUMENTO DA PRESSAO PORTAL

HP Leve
GPVH > 5 e < 10 mmHg

HPCsS
GPVH 210 mmHg

Alto risco de
complicagSes maiores
GPVH 2 12ZmmHg

AUMENTO DA TRANSLOCACAO BACTERIANA E INFLAMACAO

VDE minima ou VDE Moderada VDE significativa ndo VDE grave Grave

ausente Compensada compensada J4 DC comprometimento

DC normal pelo TDC pelo DC hemodinamico

4 perfusdo organica
PIORA CLINICA SIGNIFICATIVA

| CIRROSE COMPENSADA CIRROSE DESCOMPENSADA ESTAGIO FINAL |

Sem Varizes |Sangramento Outras 22 Ascite refrataria,

varizes HPCS Isolado d npensagd d mpensago EH, ictericia, SHR,

HP leve sem sangramento outras disfuncgSes,
= —— IHCA

IHCA

DC - Débito cardiaco; EH — Encefalopatia hepatica; GPVH — Gradiente de pressdo da veia hepatica;
IHCA — Insuficiéncia hepatica crénica agudizada; HP — Hipertenséo portal; HPCS — Hipertensao portal
clinicamente significativa; SHR — Sindrome hepatorenal; VDE — Vasodilatagéo esplacnica.

Fonte: adaptada de D’Amico et al. 2017(16).

Figura 2 — Estagios clinicos evolutivos da cirrose hepatica

Estagios | Il 1l \] V VI
Fibrose avancada ou  Cirrose descompensada Estagio
cirrose compensada final

GPVH (mmHg) >5 =10 >12 12-20 > 20

Varizes / Eventos sem VE com VE HDV Outros Qualquer Evento

eventos evento terminal*

Mortalidade 1,5% 10% 20% 30% 88% 60-80%**

(5 anos)

Progresséo 21% — IV 10% —V

(5 anos)

GPVH - Gradiente de presséo da veia hepatica, HDV — hemorragia digestiva varicosa, VE — Varizes

esofagicas;

* ascite refrataria, encefalopatia hepética persistente, ictericia, infeccdo bacteriana, lesdo renal aguda

ou outras disfun¢des organicas;
** 1 ano.

Fonte: adaptada de D’Amico et al. 2017; Garcia-Tsao G et al. 2017 e Brunner et al. 2017

16,18,19
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A presenca de infeccdo bacteriana no paciente com cirrose € um dos
principais fatores relacionados ao desenvolvimento de complicagées da doenca e
morbimortalidade. A despeito do conhecimento cada vez maior acerca da
patogénese das infeccbes, da adocdo de medidas mais efetivas de prevencédo e
tratamento, o seu impacto adverso na sobrevida ainda é elevado. As infec¢des
bacterianas sdo causas comuns de hospitalizacdo na cirrose hepética acarretando
piora na qualidade de vida, além de grande impacto socioecondmico para o sistema
de saude®. O paciente com cirrose que apresenta descompensacdo clinica
associada a infec¢do esta sujeito a uma mortalidade quatro vezes maior do que o
paciente com cirrose internado sem infec¢gdo, com maior risco de lesédo renal aguda,
sindrome hepatorrenal, insuficiéncia hepatica crénica agudizada e sepse?.

A patogénese das infeccOes bacterianas na cirrose hepatica é multifatorial e
inter-relacionada conforme exemplificado na Figura 3. As alteracbes da barreira
mucosa gastrointestinal, responsaveis pela translocacdo bacteriana do lamen
intestinal para os linfonodos mesentéricos e para a circulacdo sistémica, sdo um dos
principais fatores implicados. A translocacdo estad relacionada ao aumento da
permeabilidade mucosa, defeitos na imunidade local e supercrescimento bacteriano
devido a diminuicdo da motilidade intestinal. As principais alteracdes na barreira
mucosa gastrointestinal ocorrem na estrutura fisica em funcdo da congestdo da
mucosa, edema, diminuicdo da relacdo criptas/vilosidades e quebra das tigh
junctions e, na funcdo secretoria, com alteracdo na secrecdo de IgA. Mecanismos
sugeridos para a dismotilidade intestinal séo a disfungédo autondémica, o0 aumento da
liberac@o de Oxido nitrico e 0 estresse oxidativo da mucosa. A microbiota intestinal
do cirrético também se encontra modificada, processo chamado disbiose intestinal
(desequilibrio entre a flora bacteriana protetora e a patogénica). Ocorre uma
diminuicdo na quantidade de bactérias protetoras do filo Firmicutes e aumento na
guantidade de micro-organismos nocivos do filo Proteobacteria, frequentemente
Enterobacteriacea. As bactérias gram-negativas (BGN) Enterococcus e
Streptococcus sé@o 0s patdgenos mais predispostos a translocagcédo bacteriana. Os
portadores de cirrose hepatica apresentam um estado de imunodeficiéncia
adquirida, caracterizada por uma reducdo na sintese de proteinas da imunidade
inata, assim como reducdo na capacidade bactericida dos fagodcitos. A contagem
global de leucocitos comumente encontra-se diminuida na cirrose pelo

hiperesplenismo. Os neutrofilos encontram-se reduzidos em numero e fungdo. Os
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mondcitos estdo em numero aumentado e com uma excessiva expressdo de
citocinas pré-inflamatérias: TNF-alpha, entre outras %. Finalmente, as alteracdes
genéticas em receptores celulares NLR — nod-like receptors e TLR — toll-like
receptors, responsaveis por reconhecer componentes bacterianos, podem também
modular a predisposicdo do paciente cirrético a infeccdo %°. O estégio clinico da
cirrose é um importante fator de risco para o surgimento das infec¢des bacterianas.
A progressao da doenca hepética leva ao desenvolvimento de ascite e reducdo do
teor de proteinas e opsoninas do liquido ascitico podendo predispor a infeccéo:
peritonite bacteriana espontanea (PBE) 2. Por outro lado, a ocorréncia de PBE pode
aumentar a pressao portal e desencadear hemorragia digestiva varicosa. A presenca
de infeccdo estd associada a uma resposta inflamatéria sistémica com maior

potencial de causar disfuncdo de mdltiplos érgdos e 6bito?%?2,

Figura 3 — Patogénese das infec¢Bes bacterianas na cirrose hepatica

Secretoria: IgA, acidos

biliares
Mecanica: tigh Deficiéncia imune
junctions adaptativa

Proteina do liquido
ascitico
Gravidade da cirrose
Sangramento

Supercrescimento
bacteriano
Disbiose

NOD2, TLR2

Fonte: adaptada de Jalan et al. 2014(20).
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As infeccdes bacterianas mais comuns que acometem 0s pacientes com
cirrose hepatica sdo a peritonite bacteriana espontanea (PBE), infeccdo do trato
urinario (ITU), infeccdo do trato respiratério (ITR), infeccdo de pele e partes moles
(IPPM) e bacteremia espontanea (BE). As principais bactérias envolvidas nas
infeccbes sdo classicamente gram negativas, entretanto, nos ultimos 10 anos,
estudos tem demonstrado predominio de infec¢cdes por bactérias gram-positivas
(BGP). As sucessivas hospitalizacbes e o aumento no numero de procedimentos
invasivos a que o paciente cirrético é submetido estdo implicados no aumento da
frequéncia de BGP®%2,

A epidemiologia das infecgdes mudou nas ultimas décadas. Recentemente,
houve uma alteracdo no perfil da flora e na sensibilidade antimicrobiana dos
principais agentes responsaveis pelas infeccbes nos pacientes com cirrose hepatica.
Algumas coortes na Ultima década mostram frequéncia elevada de bactérias
multidroga resistentes. Essa alteragéo na resisténcia bacteriana vem ocorrendo no
meio ambiente em consequéncia do emprego indiscriminado de antibibticos pela
populacdo em geral e na criacdo de animais para abate e consumo humano®. E
observada também em grupos selecionados de pacientes com cirrose
descompensada pelo aumento no uso de antibiético na prevencao de infeccao
associada a hemorragia digestiva varicosa e na profilaxia primaria e secundaria da
PBE. Estudo multicéntrico recente demonstrou maior incidéncia de infeccbes por
bactérias multidroga resistentes em cirréticos na india, onde, conhecidamente, o
controle no uso de antimicrobianos n&o é rigoroso®. A tabela 1 resume os principais
trabalhos abordando infec¢cdes nos pacientes com cirrose.

As bactérias sao classificadas como multisensiveis (MS), quando apresentam
susceptibilidade a maioria dos agentes antimicrobianos, e MDR quando ha
resisténcia a trés ou mais classes de antibidticos. Recentemente, uma nova
classificacdo de resisténcia bacteriana foi proposta com o intuito de padronizar
definicdes®®. Foram uniformizadas as definicdes para bactérias com resisténcia de
espectro estendido (XDR) e bactérias pandroga resistentes (PDR). Bactérias XDR
sdo aquelas resistentes a pelo menos um agente em quase todas as categorias,
entretanto permanecem suscetiveis a um ou dois antimicrobianos. Bactérias PDR
sdo aquelas que apresentam resisténcia a todos os antimicrobianos testados. Como
exemplos de micro-organismos envolvidos nas infec¢ées por MDR encontramos as

bactérias produtoras de betalactamase de espectro estendido (ESBL) e o
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Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA), e XDR as bactérias produtoras

de carbapenemases e 0 enterococo resistente a vancomicina.



Tabela 1 - Resumo dos principais trabalhos abordando infecc6es em pacientes com cirrose hepatica

o N
Autor/ano Local do Desenho do .N Local d_e aquisicao da Perfil de flora Topografia da infe¢édo MDR Mortalidade
estudo estudo pacientes infecgao
0,
Caly 1993 2 Brasil prospectivo 80 IC 56% IH 32,5% BGN 2202 BGP PBE 31% ITU 25% ITR 21% ND 30%
1 , 0 . BGN 60% BGP N N . 27% (IC 15%, IH
Fernandez 2002 Espanha prospectivo 405 IC 61% IH 39% 3206 Mista 8% PBE 24% ITU 19% ITR 14% ND 31%)
. 28 - . o o o BGN 62% BGP o o o o o 12% (c/ infecgéo
Merli 2010 Italia prospectivo 50 IC 22% IRCS 41% IH 37% 38% ITU 37% ITR 22% BE 13% PBE 8% 61% 28%, sepse 38%)
0, 0, 0,
Fernandez 2012 2 Espanha retrospectivo 333 IC 32% IRCS 32% IH 36% ND PBE 25% ITU 1302’ IPPM 13% ITR 18% MDR 25% MS 12%
0, 0, 0, 0,
Bajaj 2012 2 Estados unidos prospectivo 207 IC 14% IRCS 71% IH 15% BGP i‘go//z BGN ITR 8% PBE 2]3-;;/()ITU 25% IPPM ND 24%
0,
Ariza 2012 80 Espanha Retrospectivo 200 IC 34% IRCS 39% IH 27% BGN ggojg BGP ND 21% 34% (em 30 dias)
51% (sepse 37%,
8 s A BGP 52% BGN ITR 60% Abd/PBE 30% ITU 11% o e
Gustot 2014 Multicéntrico transversal 241 ND 28% IPPM 7% IPCS 5% 34% choqu{;e)zptlco
. a1 - . ) 0 0 BGP 37% BGN 0 MDR 25% . .
Bartoletti 2014 Italia Retrospectivo 162 IC 7% IRCS 21% IH 72% 63% ICS 100% XDR 21% 29% (em 30 dias)
0, 0, 0, 0,
Sargenti 2014 32 Suécia Retrospectivo 241 ND BGN g;oﬁ BGP ITU 19% PBE :I:.LS?’gZITR 14%1PPM ND 19%
. 0, 0, 0, 0,
Baijal 2014 4 India Prospectivo 106 IC 20% IRCS 50% IH 30% BGN 2202 BGP PBE 31%ITR Jizng)ITU 23% IPPM 42% 23%
0,
3 . . BGN 53% BGP MDR 76%
Merli 2015 Italia Prospectivo 111 IC 15% IRCS 33% IH 52% A47% ITU 61% ITR 12% PBE 11% XDR 21% MS 18% MDR 30%
’ PDR 3%
0,
Klimova 2015 33 Espanha Retrospectivo 223 IC 23% IRCS 38% IH 39% BGP 2?_0//:; BGN ND 36% 13%
0,
Costabeber 2016 Brasil Retrospectivo 251 ND BON 2100 BGP ITU 31% PBE 26% ITR 25% 37% ND
0, 0, 0,
Fernandez 2016 *° Espanha Retrospectivo 441 IC 41% IRCS 29% IH 30% ND ITU 26% IPPW) 1% ITR 14% BE 16% 11%
0,
Dionigi 2017 % Inglaterra Retrospectivo 166 IC 60% IH 40% BON 420 BGP BE 28% PBE 27% ITU 4% 23% ND
0, 0, 0,
Lopes-Secundo 2018 >’ Brasil Prospectivo 63 ND ND PBE 41%ITU 2136@ ITR 12% IPPM ND 30%
0,
Bartoletti 2019 Multicéntrico ~ Prospectivo 119 IC 18% IRCS 520 1H 30% DO 9000 BGP ND ESBL14%  25% (em 30 dias)
) 6 Multicéntrico ; o o o MDR 34% o
Piano 2019 (45 centros) Prospectivo 1302 IC 48% IRCS 26% IH 26% ND ND XDR 8% 23%

ND — N&o disponivel

BE - bacteremia espontanea, BGN - bactéria gram negativa, BGP - bactéria gram positiva, DAF - doenca alcodlica do figado, DHGNA - doenga hepatica gordurosa néo alcodlica, ESBL -
enterobacteriacea produtora de betalactamase de espectro estendido, HVB - hepatite pelo virus B, HVC - hepatite pelo virus C, IC - infecgdes comunitarias, IH - infecges hospitalares, IPPM -
infeccdo de pele e partes moles, IRCS - infec¢des relacionadas aos cuidados de salde, ITU - infecgéo do trato urinario, ITR - infecgdo do trato respiratério, MDR - bactéria multidroga resistente,
Meld - model for end-stage liver disease, PBE - peritonite bacteriana espontanea, PDR - bactéria pandroga resistente, XDR - bactéria com resisténcia de espectro estendido

T¢
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Estudo epidemioldgico global publicado em 2019 descreveu uma frequéncia
de 34% de flora multirresistente e 8% de flora de resisténcia estendida em infec¢des
nos pacientes cirréticos com ampla variabilidade geogréafica®.

A presenca de flora bacteriana MDR esta significativamente associada a pior
resposta a antibioticoterapia empirica inicial, maior evolugdo para choque séptico e
disfungéo organica, menor frequéncia de controle do foco infeccioso e maior
mortalidade®.

As infeccdes bacterianas, por outro lado, eram classificadas previamente (em
relacdo ao local de aquisicdo) apenas como infec¢cdes comunitarias e hospitalares
ou nosocomiais. Essa classificagdo é ainda utilizada como guia inicial para a tomada
de decisdo na antibioticoterapia empirica a ser instituida antes do resultado de
culturas. Entretanto, observou-se que grupos de pacientes que eram diagnosticados
como tendo infec¢cdo comunitaria, mas que tinham contatos frequentes ou recentes
com ambientes de saude (hemodialise, quimioterapia e internamento, por exemplo)
apresentavam perfil microbiolégico e prognostico semelhante aqueles pacientes com
infeccdo hospitalar. Assim, uma nova categoria de infeccdo foi cunhada, as
infeccbes relacionadas aos cuidados de saude, para melhor nortear a escolha de
antibioticoterapia empirica. Conforme Friedman e colaboradores, as infec¢fes sao
ditas comunitarias quando diagnosticadas no momento da admissédo na unidade de
saude ou dentro das primeiras 48 horas do internamento. As hospitalares abrangem
as infec¢des diagnosticadas 48 horas apés a admissao hospitalar. As infeccdes
relacionadas aos cuidados de saude compartilham os mesmos critérios utilizados no
diagnéstico das IC nos pacientes que tenham apresentado contato recente com
servicos de saude definidos por: realizacdo de hemodialise ou em gquimioterapia,
home care, hospitalizacdo por dois ou mais dias, nos ultimos 90 dias, e residéncia
em unidades de cuidados de saude?. A partir do trabalho de Merli e
colaboradores?®, em 2010, essa mesma classificacdo passou a ser adotada na
maioria dos trabalhos envolvendo pacientes cirréticos com infec¢des.

Os pacientes com cirrose hepatica apresentam uma frequéncia maior do que
a esperada de infecgdes relacionadas aos cuidados de satde *?**' devido ao
namero crescente de hospitalizagcbes para tratamento de descompensacédo da
cirrose ou por procedimentos invasivos, como paracentese diagndstica e
terapéutica, toracocentese, procedimentos endoscopicos e terapias locorregionais

para carcinoma hepatocelular. Em algumas publicacdes, as IRCS sdo mais
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frequentes do que as IC e IH, conforme descrito na tabela 1. E de extrema
importancia a correta categorizacédo das infec¢cdes bacterianas quanto ao seu local
de aquisicdo, pois a escolha do tratamento antibiético empirico inicial acarreta
impacto na morbimortalidade do paciente cirrético admitido nas unidades

hospitalares®!*2.
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4 JUSTIFICATIVA

A ocorréncia de infeccdo bacteriana nos pacientes com cirrose hepatica
acarreta surgimento de novas complicacfes da doenca, piora da qualidade de vida,
impacto financeiro adverso e elevada mortalidade?.

Varios estudos prévios falharam em determinar uma abordagem terapéutica
eficaz que possa ser utilizada em escala global devido a variabilidade na frequéncia
e ao perfil microbiolégico dos principais agentes causadores das infeccbes nas mais
diferentes regides geogréaficas®.

E importante conhecermos a epidemiologia local das infecgdes bacterianas e
sabemos ser essa informacdo ainda escassa no Brasil. Esse conhecimento é
extremamente importante na adocdo de estratégias terapéuticas eficazes para

reduzirmos o impacto na morbimortalidade dos pacientes com cirrose.
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5 MATERIAIS E METODOS
5.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectiva.
5.2 Populacéo-alvo

Pacientes com cirrose hepética descompensada.
5.3 Populacéo acessivel

Pacientes com cirrose hepéatica descompensada admitidos na Unidade de
Terapia Intensiva em Gastroenterologia e Hepatologia (UGH) do Hospital Portugués,
hospital terciario, centro de referéncia em hepatologia e transplante de figado na
Bahia, no periodo do estudo.
5.4 Critérios de incluséo

Pacientes portadores de cirrose hepatica descompensada admitidos na UGH
e integrantes da base de dados do servi¢co, no periodo de janeiro de 2012 a junho de
2018.
5.5 Critérios de excluséao

e Pacientes cirréticos em pos-operatério de cirurgia abdominal incluindo
guimioembolizacéo intra-arterial de CHC;

e Pacientes eventualmente admitidos em cuidados paliativos;

e Pacientes com infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana.
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5.6 Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio da revisdo de prontuario meédico
eletrbnico e da base de dados de uma Unidade de Terapia Intensiva e Comisséo de
Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH). A coleta foi realizada por dois
pesquisadores, e a técnica de registro foi uniformizada por meio de treinamento
prévio do preenchimento da ficha de cadastramento de dados. O seu inicio ocorreu
depois da autorizacdo prévia pelo hospital e aprovacdo do estudo pelo comité de

ética local.

5.7 Variaveis e operacionalizacao

Apesar de a cirrose hepdtica ter caracterizacdo anatomopatolédgica definida
pela desorganizacdo da arquitetura lobular do figado por fibrose e formacdo de
nodulos regenerativos, seu diagndstico, no presente estudo, foi definido na presenca
de evidéncias clinicas, laboratoriais e radiolégicas sem a necessaria avaliacao
histoldgica do parénquima hepatico. As evidéncias clinicas que definem os pacientes
com DCPF sao: histdria associada a presenca dos estigmas de hepatopatia crénica
no exame fisico (telangiectasias, circulacdo colateral na parede abdominal, ictericia
de pele e mucosas, ascite, tremores de extremidade, ginecomastia e atrofia
testicular nos homens). Os achados de exames complementares nos pacientes com
DCPF compreendem as alteracbes laboratoriais (hipoalbuminemia, aumento de
bilirrubinas, aumento do tempo de protrombina, plaquetopenia, alteracbes nas
transaminases e enzimas colestéticas) e radiolégicas (figado diminuido de tamanho,
com bordos irregulares, nodular, presenca de ascite, circulagdo colateral).

Foram coletadas as variaveis correspondentes aos dados demograficos
(idade e sexo), etiologia referida da cirrose hepatica (virus, alcool, doenga hepatica
gordurosa ndo alcodlica, doencas colestaticas, hepatite autoimune, doencas
metabdlicas ou criptogénica/indeterminada na auséncia de causas identificaveis de
DCPF depois da adequada avaliagdo). A causa principal de descompensacao que
motivou a internacdo foi descrita independentemente do fator precipitante:
sangramento varicoso, infeccdo, ascite e encefalopatia hepatica. Ascite foi
classificada como ausente, leve, moderada ou tensa. A encefalopatia hepatica foi
graduada de acordo com a classificacdo de West-Haven - ANEXO 1* e a escala de
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coma de Glasgow - ANEXO 2*. A presenca de comorbidades foi pesquisada na
histéria clinica conforme a definicdo de Charlson e colaboradores *°, assim como o
diagnoéstico de CHC. Durante a admissao na UGH, de acordo com o protocolo da
unidade, foram colhidos gasometria arterial; hemograma completo; dosagem de
sbdio, potassio, ureia, creatinina, proteina C reativa, aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, bilirrubina total e fragdes, albumina, tempo de protrombina
e INR, sendo esses exames, com excecdo da albumina, repetidos ao menos uma
vez por dia, durante o periodo de observacdo do paciente na UTI. Os seguintes
scores prognosticos foram calculados com variaveis clinicas e laboratoriais obtidas
no momento da admissdo ou nas primeiras 24 horas de internacdo na UGH de
acordo com as seguintes instrucdes especificas: indice de comorbidade de Charlson
— ANEXO 3*%; APACHE Il (Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation 11)*,
calculado pela ferramenta on-line disponivel em: https://www.mdcalc.com/apache-ii-
score; SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)*’ — ANEXO 4; MELD-Na

(Model for End-Stage Liver Disease)(48), calculado pela ferramenta disponivel em:

https://www.mdcalc.com/meldna-meld-na-score-liver-cirrhosis e Classificacdo de
Child-Pugh Modificada *° — ANEXO 5.

As infeccdes foram classificadas conforme Friedman e colaboradores® como:

Hospitalares, quando adquiridas 48 horas depois da admissdo hospitalar;
Relacionadas aos cuidados de saude, quando diagnosticadas no momento da
admissdo hospitalar ou em até 48 horas depois, nos pacientes que preenchiam
algum dos seguintes critérios: 1) tenha sido atendido em uma clinica de hemodialise
ou recebido quimioterapia intravenosa nos ultimos 30 dias; 2) hospitalizagdo por,
pelo menos, dois dias ou tenha sido submetido a cirurgia nos ultimos 90 dias; 3)
tenha residido em asilos ou unidades clinicas de suporte médico; e Comunitarias
quando diagnosticadas na admissédo ou em até 48 horas da admissdo hospitalar e
que néo preenchiam os critérios diagnosticos de IRCS. As reinfec¢cbes foram
categorizadas como uma nova infeccdo hospitalar independente se a primeira
infeccdo foi classificada como comunitaria, relacionada aos cuidados de saude ou

nosocomial?®

. As infecgbes bacterianas foram caracterizadas de acordo com o0s
seguintes critérios: a) PBE no achado do numero de polimorfonucleares > 250
cels/mm3 no liquido ascitico; b) Empiema bacteriano espontaneo no achado do
namero de polimorfonucleares > 250 cels/mm3 com cultura positiva na andlise do

liquido pleural ou > 500 cels/mm3 quando cultura negativa; c) ITU, na presenca de


https://www.mdcalc.com/apache-ii-score
https://www.mdcalc.com/apache-ii-score
https://www.mdcalc.com/meldna-meld-na-score-liver-cirrhosis
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sedimento urindrio com > 10 leucdcitos por campo com urocultura positiva ou
inmeros pidcitos por campo na presenca de sintomas e urocultura negativa; d) ITR,
na presenca de sinais clinicos de infeccdo associados a infiltrados novos na
radiografia ou tomografia de torax; e) traqueobronquite: no achado de sinais clinicos
de infeccdo sem infiltrados com cultura positiva em escarro ou lavado
broncoalveolar; f) Infeccdo de pele e partes moles, na presenca de sinais clinicos de
infeccdo associada a edema, eritema, calor e sensibilidade na regido afetada da
pele; g) colangite, na presenca de colestase associada a dor no quadrante superior
direito do abddémen, ictericia e/ou febre e sinais radiolégicos de obstrugdo biliar; h)
peritonite bacteriana secundaria, na presenca de contagem de polimorfonucleares
em liquido ascitico 2250/mm? e evidéncia radiolégica de fonte intra-abdominal de
infeccdo; i) bacteremia espontanea, que foi caracterizada por hemocultura positiva
na auséncia de foco identificado de infecgao; j) infecgéo por Clostridium difficile, no
achado de toxina positiva nas fezes associado a diarreia; k) infeccdo bacteriana
suspeitada, mas sem foco definido: presenca de sinais de resposta inflamatéria
(temperatura axilar >38°C ou < 36 °C, frequéncia cardiaca >90bpm, frequéncia
respiratoria >20 ipm, leucocitos acima de 12.000/mm3 ou abaixo de 4.000/mm3 ou
>10% formas jovens) na qual requereu terapia antibidtica sem qualquer fonte
identificavel de infeccdo. A ocorréncia de IPCS, pneumonia associada a ventilacdo
mecanica (PAV), traqueobronquite associada a protese traqueal e ITU associada a
sonda vesical foram consideradas de acordo com os critérios da ANVISA e adotados
pela CCIH do hospital em que se localizou o estudo. Para fins de registro, foram
consideradas aquelas infec¢cdes hospitalares registradas pela CCIH e discutidas em
visita multidisciplinar na unidade de terapia intensiva. Foi anotado o numero de
infeccbes apresentadas por cada paciente durante o internamento.

Foram revisadas todas as culturas com registro do agente bacteriano e perfil
de sensibilidade para avaliacdo da frequéncia de infecgcbes com cultura positiva, tipo
de flora responsavel e perfil de sensibilidade. As bactérias foram classificadas de
acordo com Magiorakos e colaboradores® como: multisensivel, quando
apresentavam suscetibilidade a maioria dos agentes antimicrobianos, e MDR
gquando apontavam resisténcia a trés ou mais classes de antibioticos. Foram
utilizadas definicdbes de infecgBes por bactérias XDR nos casos em que 0S
microrganismos isolados foram resistentes a pelo menos um agente em quase todas

as categorias, entretanto permaneciam suscetiveis a um ou dois antimicrobianos, e
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bactérias PDR quando apresentavam resisténcia a todos o0s antimicrobianos
testados. Staphylococcus coagulase negativo foi considerado como causa de
infeccdo quando mais de uma hemocultura realizada foi positiva para o isolado.

Os critérios adotados na operacionalizacdo de sepse e choque séptico foram
os vigentes no periodo do internamento®°!, A presenca de disfuncdo renal foi
investigada segundo os critérios do International Club of Ascitis para lesédo renal
aguda (ICA-LRA)*?2, ANEXO 6, que leva em consideracéo alteracées dinamicas do
nivel sérico de creatinina (Cr) a partir de seu valor basal, sem computacédo do débito
urinério. Conforme esses critérios, LRA é definida pela elevac¢do da Cr = 0,3 mg/dL
em 48 horas ou elevagdo maior/igual a 1,5x o valor basal. O nivel basal da Cr a ser
considerado € aquele que se manteve estavel nos Uultimos trés meses que
antecederam a avaliacdo, preferencialmente nos ultimos sete dias. No presente
estudo, quando esse nivel ndo era conhecido, a Cr da admissdo foi considerada
como valor basal. De acordo com os critérios ICA-LRA, a LRA foi graduada também
em: a) Grau I, na elevacdo da Cr sérica 1,5 a 1,9x o valor basal ou elevacao da Cr
sérica maior/igual a 0,3mg/dL; b) Grau Il, na elevacao da Cr sérica 2,0 a 2,9x o valor
basal e c) Grau lll, no achado de elevacao da Cr sérica 3x o valor basal ou elevacdo
da Cr sérica > 4,0 mg/dL, ou inicio de terapia de reposic¢ao renal.

A sindrome hepatorrenal foi definida de acordo com os critérios do
International Club of Ascitis utilizados & época da coleta de dados®’, ANEXO 7. A
nomenclatura empregada para insuficiéncia hepatica crénica agudizada foi aquela
adotada pelo consércio europeu EASL-CLIF (European Association for the Study of
the Liver-Chronic Liver Failure Consortium) que define a IHCA como uma
complicacdo aguda de cirrose hepatica que leva ao desenvolvimento de faléncia
organica e se associa & elevada mortalidade em 28 e 90 dias’. O grau de IHCA foi
calculado utilizando a ferramenta on-line CLIF-SOFA (Chronic Liver Failure
Consortium — Sequential Organic Failure Assessment, disponibilizada em:

http://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf). Foi calculado o

grau de IHCA na primeira infeccdo bacteriana diagnosticada e depois de novo
evento infeccioso durante o internamento. Foi avaliada a piora no grau de IHCA em
caso de reinfeccéo.

A presenca de LRA e de IHCA foi avaliada na admissao e depois de cada
episédio de infec¢éo hospitalar.

A mortalidade considerada foi a ocorréncia de 6bito até a alta hospitalar.


http://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf

As variaveis foram agrupadas como:
5.7.1 Variaveis preditoras

a)Apache I

b)Classificagdo Chuld-Pugh

c)Dados demograficos: idade e sexo
d)Etiologia da CH

e)Flora e perfil de sensibilidade antimicrobiana
f)indice de comorbidades de Charlson (ICC)
g)Hemodidlise no internamento

h)Leucograma

i)Local de aquisicéo das infecgdes (IC, IRCS e IH)
JJMELD-Na

k)Motivo da admissao

[YNUmero de infecgdes

m)Presenca de CHC

n)Proteina C Reativa

0)Tempo de internamento hospitalar

p)Tempo de internamento na UTI
g)Topografia da infeccao bacteriana

rNSOFA

5.7.2 Variaveis desfecho

a)Sepse e choque séptico

b)Lesao renal aguda

c)Sindrome hepatorrenal

d)Insuficiéncia hepatica cronica agudizada
e)Obito

30
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5.8 Andlise estatistica

O banco de dados foi construido inicialmente em uma planilha Excel e depois
transferido e analisado utilizando o software Statistical Package for Social Sciences
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), versédo 14.0 for Windows. O teste do qui-quadrado
para variaveis com mais de dois niveis foi realizado utilizando a ferramenta

disponivel em: https://www.socscistatistics.com/tests/chisquare2/default2.aspx.

As variaveis categoricas (causa da admissdo, classificacdo Child-Pugh,
choque séptico, etiologia da cirrose, flora bacteriana, hemodialise no internamento,
insuficiéncia hepatica crénica agudizada, lesdo renal aguda, local de aquisicdo das
infeccbes, Obito, perfil de sensibilidade antimicrobiana, presenca de CHC, sepse,
sexo, sindrome hepatorrenal e topografia da infeccdo) foram expressas por
frequéncias simples, absolutas e relativas. As variaveis continuas (APACHE-II,
idade, indice de comorbidades de Charlson, leucograma, MELD-Na, nimero de
infeccbes, proteina C reativa, tempo de internamento hospitalar, tempo de
internamento na UTI e SOFA) foram descritas como média e desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartil.

Foram analisadas as relacdes entre as variaveis preditoras e desfecho com o
local de aquisi¢cdo das infec¢des (comunitarias, relacionadas aos cuidados de saude
ou hospitalares). Foram também avaliadas as relacdes entre as variaveis preditoras
com o desfecho 6bito. Um valor de p < 0,05 foi considerado significante.

Na analise das variaveis quantitativas foi utilizado teste t para comparacao de
dois grupos independentes. Para comparacdo de 3 ou mais grupos foi utilizado
ANOVA. Quando o teste ANOVA mostrou diferenca significativa entre os 3 grupos
foi utilizado o pGs-teste de Bonferroni.

Na analise das variaveis categoricas foi empregado o teste do qui-quadrado
ou teste de Fisher, quando apropriado. Quando o teste qui-quadrado foi realizado
entre 3 grupos e foi observado diferenca significativa procedeu-se a andlise pareada
entre 0S grupos.

Analise de regresséo logistica foi utilizada para avaliar a influéncia das
variaveis potencialmente preditoras no desfecho Obito. Todas as variaveis que
apresentaram p<0,10 na andlise bivariada entraram no modelo. A variavel infeccéo

relacionada aos cuidados de saude foi incluida mesmo apresentando p>0,10 por


https://www.socscistatistics.com/tests/chisquare2/default2.aspx
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motivo de plausibilidade biolégica. Permaneceram no modelo final apenas as

variaveis que apresentaram p < 0,05.
5.9 Hipoteses do estudo
5.9.1 Hipotese cientifica

Testar a hipétese de que ha diferenca entre os tipos de infeccdo quanto a
frequéncia, ao sitio, perfil de sensibilidade e aos desfechos intra-hospitalares nos
pacientes cirréticos admitidos em UTI.

5.9.2 Hipétese nula

N&o existe diferenca na frequéncia, no tipo, perfil de sensibilidade e nos

desfechos das infec¢des nos pacientes cirréticos admitidos em UTI.

5.9.3 Hipotese alternativa

Existe diferenca na frequéncia, no tipo, perfil de sensibilidade e nos desfechos

das infec¢des nos pacientes cirrdticos admitidos em UTI.
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6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Portugués, no dia 06/06/2018, e aprovado no dia 10/08/2018. Numero do Parecer:
2.812.810. CAAE: 91298718.1.0000.5029, ANEXO 8. Houve dispensa do termo de
consentimento livre e esclarecido por tratar-se de um estudo retrospectivo
envolvendo apenas informacdes relacionadas a assisténcia ao paciente,

respeitando-se a confidencialidade dos dados.
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7 RESULTADOS

Foram analisadas, retrospectivamente, 784 internacdes e identificadas
infeccbes bacterianas em 285 admissdes na UTI referentes a 203 pacientes
internados com cirrose hepética durante o periodo do estudo. Cento e quarenta e
sete (72%) pacientes eram do sexo masculino. Alcool foi a principal etiologia da CH
seguido por cirrose criptogénica/indeterminada e hepatite pelo virus C (HVC). Entre
os homens, a doenca alcoodlica do figado (DAF) foi a principal responsavel pela
DCPF, com 66 (45%) casos. As mulheres apresentaram maior prevaléncia de cirrose
criptogénical/indeterminada, seguida por HVC e doenca hepética gordurosa nao
alcoodlica com, respectivamente, 23 (41%), 14 (25%) e 11 (20%) casos. A maioria
dos pacientes possuia cirrose avancada caracterizada pela maior frequéncia
encontrada de Child C (73%) e média de MELD-Na de 23+8. Os principais motivos
de admissdo na UTI foram infeccdo (38%), seguida de encefalopatia hepatica (32%)
e ascite (19%). As carateristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes

estudados estao representadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais a admissdo dos
pacientes com cirrose hepética hospitalizados na unidade de terapia intensiva

Pacientes/admissdes, n (%) 203/285
Idade (anos), média (DP) 67 + 11
Sexo masculino, n (%) 147 (72%)
Tempo internamento hospitalar (dias),
mediana (1IQ) 16 [8-19]
Tempo internamento UTI (dias), mediana
8 [3-12
(I1Q) [3-12]
Etiologia da cirrose
DAF, n(%)
68 (33%)
Criptogénica/lndeterminada, n(%
ptog (%) 49 (24%)
HVC, n (%)
39 (19%)
DHGNA, n (%
0) 24 (12%)

Mista, n (%
0) 11 (6%)
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Tabela 2 — Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais & admissdo dos
pacientes com cirrose hepatica hospitalizados na unidade de terapia intensiva
(continuacéo)

Outras, n (%)

12 (6%)
Classificacéo de Child-Pugh, média (DP) 11+ 2
A, n (%) 2 (1%)
B, n (%) 75 (26%)
C, n (%) 208 (73%)
MELD, média (DP) 23+8
Apache Il, média (DP) 16+7

indice Comorbidades de Charlson, média
(DP)

SOFA, média (DP)

Motivo da admissé&o na UTI

Infeccao, n (%)

108 (38%)
Encefalopatia hepatica, n (%)

91 (32%)
Ascite, n (%) 54 (19%)
Hemorragia digestiva, n (%) 28 (10%)
Outros, n (%) 4 (1%)
CHC, n (%) 63 (22%)
PCR (mg/L), mediana (1IQ) 58 [25-126]

Leuc6citos (mm?), média (DP) 10.155 + 6.328

Variaveis categoricas: numero (percentual)

Apache Il — Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation Il; CHC — carcinoma hepatocelular;
DAF — doenca alcdolica do figado; DHGNA — doenga hepatica gordurosa néo alcodlica, DP — desvio
padrdo; HVC — hepatite pelo virus C; 11Q — intervalo interquartil;, MELD — Model for End — Stage Liver
Disease; PCR — proteina C reativa; SOFA — Sequencial Organic Failure Assesment.

Foram analisadas 374 infec¢cdes bacterianas, classificadas, em relacdo ao
local de aquisicdo, como comunitarias, relacionadas aos cuidados de saude e
hospitalares, respectivamente, em 81 (22%), 129 (34%) e 164 (44%) dos casos. 89
(54%) episodios de infeccbes hospitalares foram classificadas como reinfecgbes e
ocorreram em 76 (27%) admissdes (IC, n=19; IRCS, n=41; e IH, n=29). Conforme o
sitio, as infec¢gdes mais comumente observadas foram PBE 118 (32%), ITU 86
(23%), ITR 53 (14%) e IPPM 28 (7%). Duzentos e trinta (61%) infecgOes tiveram
culturas positivas. As bactérias gram negativas foram os isolados mais comuns

(73%) principalmente Klebsiella pneumoniae (31%) seguido por Escherichia coli
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(21%), independentemente do local de aquisicdo da infeccdo. Bactérias gram
positivas ocorreram em 27% das infecgcbes, principalmente Staphylococcus
coagulase negativo (9%), Enterococcus faecalis (8%) e Staphylococcus aureus
(5%). De acordo com o perfil de sensibilidade, 114 (49%) das infec¢cbes foram
ocasionadas por bactérias sensiveis, 80 (35%) por bactérias MDR e 36 (16%) por
micro-organismos XDR. As principais bactérias MDR foram ESBL. Os pacientes que
apresentaram apenas uma infeccdo no internamento tiveram predominio de
bactérias MS (55%) enquanto aqueles que apresentaram reinfecgdes tiveram
predominio de flora MDR (49%). As caracteristicas gerais das infec¢des estdo
sumarizadas na Tabela 3. Os micro-organismos identificados em todas as infec¢oes

assim como o perfil de sensibilidade estdo descritos na tabela 4.

Tabela 3 - Caracteristicas gerais das infeccdes

Topografia

PBE, n (%) 118 (32%)
ITU, n (%) 86 (23%)
ITR, n (%) 53 (14%)
IPPM, n (%) 28 (7%)
BE, n (%) 26 (7%)
Infeccéo suspeitada mas sem foco definido, n (%) 25 (7%)
IPCS, n (%) 16 (4%)
PBS, n (%) 9 (2%)
Traqueobronquite, n (%) 4 (1%)
PAV, n (%) 2 (1%)
Outras infecgdes, n (%) 7 (2%)
Tipos de infecgédo

Comunitaria, n (%) 81 (22%)
Relacionada aos cuidados de saude, n (%) 129 (34%)
Nosocomial, n (%) 164 (44%)
Culturas positivas, n (%) 230 (61%)
Perfil de flora

Gram-negativa, n (%) 169 (73%)
Gram-positiva, n (%) 61 (27%)
Perfil de sensibilidade

MS, n (%) 114 (49%)
MDR, n (%) 80 (35%)
XDR, n (%) 36 (16%)

Variaveis categoricas: numero (percentual)

BE — Bacteremia espontanea; IPCS — infeccdo priméria de corrente sanguinea, IPPM — infeccéo de
pele e partes moles; ITR — infeccdo do trato respiratério; ITU — infeccdo do trato urinario; MDR —
bactéria multidroga resistente; MS — bactéria multisensivel; PBE — peritonite bacteriana espontanea;
PBS — peritonite bacteriana espontanea; PAV — pneumonia associada a ventilagdo mecénica; XDR —
bactéria com resisténcia de espectro estendido.
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Tabela 4 - Frequéncia de bactérias gram-negativas e positivas de acordo com o
perfil de sensibilidade e tipo de infeccao.

Infecgbes
~ relacionadas ~
Todas Infeccdes 205 Infeccdes
(n=230) comunitarias cuidados de hospitalares
(n=35) X (n=125)
saude
(n=70)
Bactérias Gram-negativas MS
Klebsiella pneumoniae, n (%) 13 (6%) 3 (9%) 3 (4%) 7 (6%)
Escherichia coli, n (%) 29 (13%) 10 (29%) 10 (14%) 9 (7%)
Aeromonas hydrophila, n (%) 3 (1%) 2 (6%) - 1 (1%)
Enterobacter cloacae, n (%) 5 (2%) - 2 (3%) 3 (2%)
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 8 (3%) - 2 (3%) 6 (5%)
Burkholderia cepacia, n (%) 4 (2%) 1 (3%) - 3 (2%)
Stenotrophomonas maltophilia, n
%) P P 3 (1%) - - 3 (2%)
Proteus mirabilis, n (%) 2 (1%) - - 2 (2%)
Outras gram-negativas, n (%) 9 (4%) 2 (6%) 1 (1%) 6 (5%)
Acinetobacter Baumanni, n (%) 2 (1%) - - 2 (2%)
Bactérias Gram-negativas MDR
&e)baella pneumoniae ESBL, n 34 (15%) 6 (17%) 10 (14%) 18 (14%)
Escherichia coli ESBL, n (%) 16 (7%) - 8 (11%) 8 (6%)
Enterobacter cloacae, n (%) 3 (1%) - - 3 (2%)
Brevundimonas diminuta, n (%) 2 (1%) - - 2 (2%)
Proteus mirabilis, n (%) 3 (1%) - - 3 (2%)
Outras, n (%) 2 (1%) - 1 (1%) 1 (1%)
Bactérias Gram-negativas XDR
Klebsiella pneumoniae produtora o o o 0
de carbapenemase, n (%) 25 (11%) 2 (6%) 10 (1%) 13 (10%)
Escherichia coli produtora de 0 i i 0
carbapenemase, n (%) 3 (1%) 3 (2%)
Outras, n (%) 3 (1%) - 1 (1%) 2 (2%)
Bactérias Gram-positivas
Streptococcus pneumoniae, n (%) 10 (4%) 4(12%) 6 (9%) -
Staphylococcus aureus, n (%) 8 (3%) 2 (6%) 4 (6%) 2 (2%)
Staphylococcus Coagulase 0 i o 0
negativo, n (%) 9 (4%) 4 (6%) 5 (4%)
Enterococcus faecalis, n (%) 9 (4%) 2 (6%) 3 (4%) 4 (3%)
Bactérias Gram-positivas MDR
Staphylococcus aureus meticilino- 0 i o o
resistente, n (%) 4 (2%) 2 (3%) 2 (2%)
Staphylococcus Coagulase o i o o
negativo, n (%) 11 (5%) 1 (1%) 10 (8%)
Enterococcus faecalis, n (%) 5 (2%) 1 (3%) 1 (1%) 3 (2%)
Bactérias Gram-positivas XDR
Staphylococcus Coagulase 0 i i 0
negativo, n (%) 1(0%) 1(1%)
Enterococcus faecalis, n (%) 4 (2%) - 1 (1%) 3 (2%)

ESBL — Betalactamase de espectro estendido, MDR- bactéria multidroga resistente, MS- bactéria
multisensivel; XDR- bactéria com resisténcia estendida
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A maioria das infecgOes apresentadas foram nosocomiais. N&o foi observado
correlacdo entre idade, gravidade de doenca hepatica avaliada pelo MELD e SOFA
a admissdo em relacdo ao local de aquisicao das infec¢des. Por outro lado, tempo
de internacdo no hospital e na UTI foram maiores nas infeccdes hospitalares
(p<0,05). Os pacientes com infec¢cdes nosocomiais apresentaram maiores valores
de APACHE em relacdo aqueles com infec¢cdes comunitarias (Tabela 5). Observou-
se que as infec¢cdes do trato respiratorio e primaria de corrente sanguinea foram
mais prevalentes nas IH, enquanto infeccdes de pele e partes moles foram mais
frequentes nas IC. O resultado de culturas positivas foi mais frequente nas infec¢des
hospitalares do que nos outros dois grupos estudados. Micro-organismos multidroga
resistentes e com resisténcia de espectro estendido foram mais frequentemente
isolados nas IRCS e IH e ndo apresentaram diferencas entre os dois grupos. A
frequéncia de bactérias MDR/XDR foi superior nas infec¢cdes hospitalares em
relacdo as comunitérias, entretanto, a diferenca foi estatisticamente significante
apenas quando flora MDR foi comparada. Por outro lado, a frequéncia de flora
multisensivel foi significativamente maior nos pacientes com IC em relacdo as
IRCS/IH. Os dados demogréficos, clinicos e as caracteristicas das infeccdes
bacterianas em relacao ao local de aquisicao estéo descritos na Tabela 5.

Tabela 5 - Dados demogréficos, clinicos e caracteristicas de todas as infec¢bes
diagnosticadas

Infeccdes
Infecgbes relacionadas Infeccdes
Comunitérias aos hospitalares
(n=81) cuidados de (n=164) P
saude

(n=129)
Idade (anos), média (DP) 68 + 11 68+12 69+10 0,50
Tempo internamento hospitalar (dias),

- - - b
mediana (IIQ) 11 [7-15] 11 [8-17] 17 [11-28] <0,001bc
Tempo internamento UTI (dias),

- - - b
mediana (IIQ) 5[3-11] 6 [3-10] 10 [4-15] <0,001b¢
Child-Pugh
A 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) n/a
B 27 (33%) 32 (25%) 41 (25%) 0,30
C 52 (64%) 97 (75%) 123 (75%) 0,15
MELD, média (DP) 23+7 2348 2348 0,8

APACHE, média (DP) 1445 1648 177 0,01b
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Tabela 5 — Dados demograficos, clinicos e caracteristicas de todas as infeccdes
diagnosticadas(Continuacéo)

Infeccbes
Infeccdes relacionadas Infeccdes
Comunitarias cui d:gzs de hospitalares D
(n=81) sadde (n=164)
(n=129)
ICC, média (DP) 8+3 8+3 82 0,08
SOFA, média (DP) 5+3 542 53 0,60
Topografia
PBE, n (%) 27 (33%) 51(40%) 40 (24%) 0,02¢
ITU, n (%) 19 (23% 33 (26%) 34 (21%) 0,6
ITR, n (%) 6 (7%) 16 (12%) 31 (19%) 0,04b
IPPM, n (%) 14 (17%) 9 (7%) 5 (3%) <0,001ab
Infecgé@o sem foco definido, n (%) 6 (7%) 10 (8%) 9 (5%) 0,70
BE, n (%) 2 (2%) 7 (5%) 17 (10%) 0,05 b
IPCS, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 16 (10%) n/a
PBS, n (%) 2 (2%) 1 (1%) 6 (4%) 0,20
Traqueobronquite, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (2%) n/a
PAV, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%) n/a
Outras infecgbes, n (%) 5 (6%) 2 (2%) 0 (0%) n/a
Culturas positivas (n=230), n (%) 35 (43%) 70 (54%) 125 (76%)  <0,001bc
Perfil de flora
Gram-negativa, n (%) 25 (71%) 48 (69%) 95 (76%) 0,50
Gram-positiva, n (%) 10 (29%) 22 (31%) 30 (24%) 0,50
Perfil microbiolégico
MS, n (%) 26 (74%) 35 (50%) 53 (42%) <0,01ab
MDR, n (%) 7 (20%) 22 (31%) 51 (41%) 0,03 b
XDR, n (%) 2 (6%) 13 (19%) 21 (17%) 0,20

P<0,05 para comparacoes entre: 2 IC vs. IRCS PICvs.IH ¢IRCSvs. IH

Variaveis categoricas: numero (percentual)

Apache 1l — Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation IlI; BE — bacteremia espontéanea; DP —
desvio padrdao; MELD — Model for End — Stage Liver Disease; ICC — indice de comorbidades de
Charlson; IC — infeccdo comunitaria; IIQ — intervalo interquartil; IH — infecgdo hospitalar; IPPM —
infeccdo de pele e partes moles; IPCS — infec¢@o primaria de corrente sanguinea; IRCS — infeccao
relacionada aos cuidados de saude; ITR — infeccdo do trato respiratério; ITU — infeccdo do trato
urinario; MS — bactéria multisensivel; MDR - bactéria multidroga resistente; PAV — pneumonia
associada a ventilacdo mecénica; PBE — peritonite bacteriana espontédnea; PBS - peritonite
bacteriana secundaria; SOFA — Sequencial organic failure assessment; XDR - bactéria com
resisténcia estendida.
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A frequéncia de leséo renal aguda foi elevada, tanto na primeira quanto na
reinfeccdo, e ocorreu em metade dos pacientes. A ocorréncia de insuficiéncia
hepatica crénica agudizada também acometeu significante parcela dos pacientes no
estudo (45%) e foi maior naqueles que desenvolveram mais de uma infeccdo. A
presenca de sepse e de choque séptico foi observada em 53% e 42% das
admissoes, respectivamente. Analisando-se os desfechos clinicos em relacdo ao
sexo, observou-se que a ocorréncia de sepse e de choque foi superior nas mulheres
(respectivamente, 55% vs. 53%, p= 0,80 e 52% vs. 38%, p=0,04). Por outro lado, a
frequéncia de Obito foi proporcionalmente superior nas pacientes femininas embora
nao significativa (52% x 41%, p=0,09). As infeccbes com maior evolucao para sepse
e choque séptico foram traqueobronquite (100% e 75%), peritonite bacteriana
secundaria (89% e 67%) e IPCS (81% e 69%), enquanto IPPM e PBE apresentaram
a menor evolucao (43% e 36%, e 48% e 34%, respectivamente). A mortalidade intra-
hospitalar observada no presente estudo foi de 44%. Os pacientes com mais de
duas infeccBes apresentaram frequéncia superior de Obito em relacdo aos que
tiveram apenas uma infeccdo (64% vs. 36% dos pacientes com apenas uma
infeccdo, p<0,05). Analisando a mortalidade com relacdo ao sitio de infecgéo,
observou-se maior evolucdo a 6bito na PBS (78%), seguido de traqueobronquite
(75%) e ITR (71%). A menor frequéncia de Obitos foi observada nos pacientes que
desenvolveram PBE (35%) e IPPM (39%). A Tabela 6 descreve os dados gerais

relacionados a morbimortalidade.

Tabela 6 - Dados gerais de morbimortalidade

ICA-LRA(primeira infec¢do), n (%) 138 (48%)
ICA-LRA 1, n (%) 49 (17%)
ICA-LRA 2, n (%) 32 (11%)
ICA-LRA 3, n (%) 57 (20%)
ICA-LRA(reinfeccdo), n (%) 38 (50%)
ICA-LRA 1, n (%) 10 (26%)
ICA-LRA 2, n (%) 13 (34%)
ICA-LRA 3, n (%) 15 (40%)
Sindrome heparorrenal, n (%) 42 (15%)
Dialise durante internamento, n (%) 46 (16%)
IHCA (primeira infecg¢é&o), n (%) 128 (45%)
Grau 1, n (%) 62 (22%)
Grau 2, n (%) 41 (14%)

Grau 3, n (%) 25 (9%)
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Tabela 6 — Dados gerais de morbimortalidade(Continuagéo)

IHCA (reinfecc¢do), n (%) 39 (51%)
Sepse, n (%) 152 (53%)
Choque séptico, n (%) 120 (42%)
Mortalidade intra-hospitalar, n (%) 125 (44%)
1 infeccéo, n (%) 76/209 (36%)
> 2 infecgbes, n (%) 49/76 (64%)

Variaveis categdricas: numero (percentual)
ICA-LRA - International Club of Ascites — lesdo renal aguda; IHCA — insuficiéncia hepéatica cronica
agudizada

Em relacédo aos desfechos clinicos, os pacientes com infec¢cdes hospitalares,
em comparacdo com infeccbes comunitarias e relacionadas aos cuidados de saude,
tiveram uma frequéncia maior de sindrome hepatorrenal (15% vs 6% nas IC, p=
0,04), e uma maior necessidade de dialise (16% vs. 9% nas IRCS, p = 0,04), mas a
ocorréncia de lesdo renal aguda no momento da infeccdo foi semelhante em todos
0s grupos de pacientes. IHCA foi superior nos pacientes com IRCS/IH em relacao
aqueles com infeccdo comunitaria. A ocorréncia de sepse, choque séptico e
mortalidade foram significativamente maiores naqueles individuos com infecgbes
nosocomiais quando comparados aos individuos com os outros dois tipos de
infeccdo (Tabela 7). Esses resultados adversos foram ainda mais surpreendentes
nos pacientes com uma segunda infeccdo. Quando comparados aos pacientes que
apresentaram uma unica infeccdo nosocomial no internamento, os pacientes com
uma segunda infeccdo tiveram mais LRA (71% vs. 48% na infeccdo Unica, p =
0,006), mais sepse (72% vs. 45% na infeccdo Unica, p <0,001) e choque séptico
(62% vs. 39% na infec¢do Unica, p = 0,004). Os desfechos clinicos das infec¢des
bacterianas em relacao ao local de aquisicao estéo descritos na Tabela 7.
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Tabela 7 - Desfechos clinicos das infec¢cbes bacterianas em relacdo ao local de
aquisicao

IC IRCS IH P

(n=81) (n=129) (n=164)
ICA-LRA, n (%) 36(44%) 65 (50%) 75 (46%) 0,70
SHR, n (%) 5(6%) 12 (9%) 25 (15%) 0,07b
Didlise, n (%) 8 (10%) 11 (9%) 27 (16%) 0,09 ¢
IHCA, n (%) 28 (35%) 64(50%) 75 (46%) 0,09a
Sepse, n (%) 22 (27%) 41 (32%) 89 (54%) <0,01bc
Choque seéptico, n (%) 13 (16%) 31 (24%) 76 (46%) <0,01bc
Mortalidade, n (%) 15 (19%) 32 (25%) 78 (48%) <0,001bc

P<0,05 para comparacg@es entre: 2 IC vs. IRCS PICvs.IH ¢IRCSvs. IH

Variaveis categoricas: nimero (percentual)

IC — infeccdo comunitaria; ICA-LRA — International Club of Ascites — lesédo renal aguda; IHCA —
insuficiéncia hepética cronica agudizada; IH — infec¢@o hospitalar; IRCS — infeccdo relacionada aos
cuidados de saude; SHR — sindrome hepatorrenal.

A analise multivariada evidenciou que os preditores independentes com maior
associacdo a mortalidade intra-hospitalar foram IH (OR 3,64, 95%IC 1,46-9,11), ITR
(OR 2,71, 95%IC 1,11-6,61), reinfeccdo no internamento (OR 2,47, 95%IC 1,11-
5,47) e IRCS (OR 2,30, 95%IC 1,0-5,29). Os resultados completos da analise de

regressao logistica estao representados na Tabela 8.

Tabela 8 - Variaveis independentes associadas a mortalidade intra-hospitalar

OR IC95% p
Infeccéo hospitalar 3,64 1,46 9,11 0,006
'rgfsepclf:% o do trato 2,71 1,11 6,61 0,03
Reinfeccao 2,47 1,11 5,47 <0,001
Infeccdo relacionada 230 1,00 529 0,04

aos cuidados de saude

Sexo feminino 2,24 1,05 4,77 0,04
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Tabela 8 - Variaveis independentes associadas a mortalidade intra-hospitalar
(continuacéo)

OR 1IC95% p
MELD 1,15 1,09 1,21 <0,001
'IL'ﬁ_rInpo Internamento na 113 1,06 1,20 <0,001
APACHE I 1,12 1,06 1,19 <0,001
PBE 0,24 0,12 0,52 <0,001
APACHE Il — Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation Il; MELD — Model for End — Stage Liver

Disease; IH — infeccdo hospitalar; ITR — infec¢@o do trato respiratério; IRCS — infeccéo relacionada
aos cuidados de saude; PBE — peritonite bacteriana espontanea; UT| — unidade de terapia intensiva.
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8 DISCUSSAO

O presente estudo analisou a epidemiologia das infec¢cdes bacterianas que
acometeram 0s pacientes com cirrose hepética internados em uma unidade de
terapia intensiva especializada em doencas do aparelho digestivo. A amostra
estudada revelou um predominio de pacientes do sexo masculino, na faixa etaria de
60 anos, tendo a etiologia alcodlica como a principal causa da CH. Esse perfil é
semelhante ao ja registrado em diversos estudos publicados®®941>3,

Durante o periodo de internamento, peritonite bacteriana espontanea foi a

principal infeccdo diagnosticada, seguida por infeccdo do trato urinario e respiratoria.

5,27,37 1,2,4,6,53

Estudos brasileiros e internacionais gue envolveram pacientes cirréticos
hospitalizados demonstraram a mesma frequéncia de infec¢cdes conforme o sitio.
Por outro lado, Gustot e colaboradores®, estudando especificamente pacientes com
cirrose internados em UTI, encontraram predominio de ITR seguido por infeccbes
abdominais (incluindo PBE), infeccdo primaria de corrente sanguinea e ITU. Skurzak
e colaboradores®, analisando a mesma populacdo de pacientes criticos,
descreveram maior incidéncia de ITR, tanto na admissdo quanto durante o periodo
de internamento, seguida por IPCS e ITU. Esses dados provavelmente refletem a
maior frequéncia de pacientes com infeccdo hospitalar relacionada ao emprego de
procedimentos invasivos nessas duas casuisticas que incluiram apenas pacientes
admitidos em UTI®®,

Cerca de 30% da amostra apresentou duas ou mais infec¢cdes durante o
internamento, achado superior ao descrito na literatura, que descreve mais de uma
infeccéo bacteriana em 10% a 24% dos pacientes com cirrose®394:34,

Conforme o local de aquisicdo das infeccbes, observou-se uma
predominancia de pacientes com infeccbes hospitalares. Chama atencéo a elevada
prevaléncia de infecgfes relacionadas aos cuidados de saude, acometendo um terco
dos cirréticos internados, o0 que pode ser encontrado em outras coortes

publicadas®®%,

A caracteristica do hospital do estudo, centro terciario e de
referéncia regional, local onde muitos pacientes sdo readmitidos pelas complicacbes
inerentes da cirrose e sua evolugcdo, ou seja, estando em frequente contato com
servicos de saude, explica a frequéncia elevada de IRCS encontrada. As infec¢des
comunitarias foram diferenciadas das IRCS e das IH pelo entendimento de que os

dois Ultimos grupos, apesar de conceitualmente diferentes, apresentam
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caracteristicas de morbimortalidade e perfil microbiolégico semelhante. Essa € uma
classificagdo habitualmente utilizada na avaliacdo dos pacientes com CH que
apresentam infeccdo bacteriana (tabela 1) sendo de extrema importancia para a
escolha do tratamento antibiético empirico inicial. Bajaj e colaboradores*, em 2012,
nos Estados Unidos, encontraram incidéncia de IRCS superior (71%), porém, na
categorizagdo desse tipo de infeccdo, foram alocados todos os pacientes que
tiveram contato com ambiente hospitalar nos udltimos 180 dias, critério mais
abrangente em relacédo ao inicialmente descrito por Friedman e colaboradores(40).
Baijal, 2014*, em estudo multicéntrico na india, analisando a epidemiologia das
infeccdes em cirréticos, encontrou frequéncia de IRCS superior aos dois outros
grupos, porém superior ao encontrado no estudo. Nessa populacdo, o
desenvolvimento de infeccdo esteve fortemente associado a realizacdo de
procedimentos invasivos e classificacdo Child-Pugh mais elevada.

As culturas realizadas foram positivas em torno de 60% dos casos. Dados da
literatura evidenciam que a média de positividade na avaliacdo microbiologica

6,27,29,32,39

publicada varia entre 50% a 60% Em varios estudos, as bactérias

comumente responsaveis pelas infeccdes nos pacientes cirréticos foram gram

negativas, com incidéncia média descrita superior a 50%°%244®

3,30,33,48

, sendo a Escherichia
coli o principal micro-organismo isolado No presente trabalho, a frequéncia
de bactérias gram negativas identificada foi superior a 70%, entretanto, a maioria
dos isolados foram de Klebsiella pneumoniae, o que € diferente do habitualmente
encontrado. Esse achado provavelmente reflete 0 aumento que vem ocorrendo na
incidéncia dessa bactéria, nas mais variadas regides geograficas, nas ultimas trés
décadas™. Metade das infeccBes da amostra foi ocasionada por bactérias

3631 Entre as

MDR/XDR, achado semelhante a alguns estudos mais recentes
principais infec¢cdes por organismos MDR, as bactérias ESBL corresponderam a
mais de 70% dos isolados. Esse achado foi superior a trabalhos publicados na
Coréia do Sul, em 2006 e 2009°%°" e, na Italia, em 2010%, por exemplo, que
demonstraram frequéncia respectivamente de 29%, 15% e 20% da mesma cepa
bacteriana. Esse € um dado preocupante, pois estudos tém evidenciado o aumento
da resisténcia as cefalosporinas de terceira geragao, principais antimicrobianos da
classe dos betalactdmicos, que sdo empregadas na profilaxia das infeccdes
bacterianas dos pacientes com cirrose hepatica, assim como no tratamento inicial da

PBE naqueles pacientes com infecgdes comunitarias 2.



46

Os pacientes com apenas uma infeccdo apresentaram perfil de flora
bacteriana composta principalmente por bactérias multisensiveis. A aquisicdo de
novas infeccées no periodo do internamento esteve associada ao aumento na flora
MDR. E importante ressaltar que os pacientes que desenvolvem mais infeccdes s&o
frequentemente expostos a cateterismos vesicais, acessos vasculares, ventilacéo
mecanica e a esquemas antibiéticos de amplo espectro, o que explicaria a maior
incidéncia de flora MDR/XDR. De fato, predominancia de flora multisensivel foi
observada nos pacientes com infeccbes comunitarias, enquanto nas infeccdes
relacionadas aos cuidados de saude e hospitalares evidenciou-se mais bactérias
MDR/XDR. Merli e colaboradores®, em estudo prospectivo que pesquisou aumento
da resisténcia bacteriana, descreveram associacdo semelhante. Importante estudo
multicéntrico recente associou o0 desenvolvimento de flora multirresistente a
exposicdo a antimicrobianos, assim como o desenvolvimento de IRCS/IH®. Esses
dois grupos também apresentaram maior numero de infecgbes durante o
internamento. De acordo com a topografia, a frequéncia de PBE foi semelhante
entre os trés tipos de infeccdo, entretanto, a presenca de ITR e IPCS foi maior nos
pacientes com IH, tal como a IPPM foi principalmente encontrada nas infecgbes
comunitarias. Baijal e colaboradores” descreveram frequéncia semelhante de PBE e
ITR e relacionaram maior suscetibilidade a infeccdo com procedimentos invasivos.
Outros autores também descreveram frequéncia superior de ITR nos pacientes com
IH>*°, bem como de IPPM em pacientes com IC%.

Observou-se frequéncia elevada de pacientes com leséo renal aguda nessa
coorte, em torno de 50%. A associacdo entre pacientes cirréticos com infeccéo e
LRA é bem descrita na literatura®*®. Por outro lado, ocorreu uma baixa incidéncia de
sindrome hepatorrenal no presente estudo em relacdo a outras publicaces, que
descreveram evolucdo para SHR em torno de 25% a 44%"?%%,

A ocorréncia de insuficiéncia hepatica cronica agudizada foi inferior a 50% na
presente casuistica. Frequéncia nitidamente maior foi relatada por Lopes-Secundo e
colaboradores, que relataram IHCA em 70% dos pacientes cirréticos hospitalizados

7
|3

no Brasil®’ em uma populacdo com gravidade semelhante de doenca de acordo com

a classificacdo de Child-Pugh e o MELD. A frequéncia de IHCA variou de 14% e
46% em outras casuisticas de pacientes cirréticos com infec¢cdo bacteriana de

acordo com o critério empregado para definicdo da sindrome®32384261,
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Metade dos pacientes no estudo evoluiram para sepse e cerca de 80% destes
para choque séptico. A incidéncia de sepse em pacientes cirréticos é variavel, com
trabalhos mostrando uma frequéncia de 11% a 74%*?331323° E importante salientar
que, no periodo do estudo, ocorreu mudanca nos critérios diagnésticos de sepse, 0
gue pode ter influenciado a elevada frequéncia da patologia encontrada, embora os
achados descritos sejam semelhantes aqueles encontrados por Gustot, em 2014,
estudando cirréticos criticos, e Sargenti, em 2015, Observou-se que a mortalidade
dos pacientes foi superior aos estudos envolvendo pacientes cirroticos
hospitalizados no Brasil®?"*"% e em outros paises®*?°. Klimova, em 2016%,
analisando a prevaléncia de bactérias MDR em cirréticos, observou frequéncias
elevadas de sepse (52%), choque séptico (28%) e lesdo renal aguda (56%) e
mortalidade de apenas 13%. A provavel explicacdo pela alta taxa de Obitos
encontrada no trabalho foi a gravidade dos doentes, traduzida pela classificacéo de
Child-Pugh (70% dos pacientes com classe C) e MELD da admiss&o, assim como a
maior frequéncia apresentada de sepse e choque séptico. Ao compararmos dados
de trabalhos envolvendo apenas pacientes com cirrose hepatica internados em UTI,

a frequéncia de obitos foi semelhante %,

Estudos publicados sobre cirréticos
criticos descreveram mortalidade associada & sepse de 43% - 82%%%4%_ A presenca
de mais de uma infeccdo no curso do internamento também esteve associada a
maior mortalidade. Estudo americano evidenciou importante correlacdo entre
reinfeccdo e O6bito, aumentando em cerca de quatro vezes a mortalidade intra-
hospitalar®.

Em relagdo ao local de aquisicdo das infec¢cbes bacterianas, observou-se
maior mortalidade, ocorréncia de sepse e choque séptico nos pacientes com
infeccbes relacionadas aos cuidados de saude e hospitalar em relacdo aos
individuos com infeccdo comunitaria (p<0,05). A gravidade da insuficiéncia hepatica
cronica agudizada também foi superior nesses dois grupos de infeccdo. Estudos
publicados na literatura descreveram a forte associagdo do tipo de infeccdo nos
cirréticos e desfechos adversos. Merli e colaboradores® observaram maior impacto
no desenvolvimento de choque séptico e mortalidade nas infec¢gdes nosocomiais em
relacdo aos outros dois tipos de infeccao.

No estudo, o local de aquisi¢do das infec¢des bacterianas esteve fortemente
associado a maior mortalidade. Ariza e colaboradores®, avaliando exclusivamente

PBE, descreveram mortalidade elevada, particularmente relacionada a infeccao
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hospitalar e inadequacdo do tratamento antibiético. O desenvolvimento de novos
eventos infecciosos no curso do internamento também impactou em desfecho
adverso. Estudo publicado pelo NACSELD nos Estados Unidos demonstrou que
reinfeccdes potencialmente preveniveis foram preditoras independentes de morte
2 A gravidade da doenca hepaética, de acordo com o MELD, também impactou o
desfecho. Piano e colaboradores®®, em estudo multicéntrico de 2019, encontraram
associacdo independente de mortalidade com infeccdo hospitalar (em 30 dias) e
MELD. E interessante notar que as pacientes do sexo feminino apresentaram maior
evolucdo a o6bito e esse foi um achado diferente do habitualmente encontrado.
Estudo epidemioldgico publicado em 2020 analisou o impacto da doenca hepatica
em 195 paises ao longo de trés décadas e descreveu mortalidade duas vezes maior
associada ao sexo masculino®”. Um dado que talvez possa explicar a diferenca na
mortalidade encontrada foi a maior frequéncia de choque séptico observada nas
pacientes do sexo feminino da coorte. Com relacdo ao sitio das infec¢des, observou-
se que a presenca de ITR foi fator independente de 6bito enquanto a presenca de
PBE mostrou ser fator protetor. Os pacientes do estudo que desenvolveram PBE
apresentaram menor frequéncia de sepse e choque séptico, assim como
mortalidade. Bajaj e colaboradores®® também encontraram menor mortalidade na
presenca de PBE, além de ITU e IPPM. Neste estudo a ocorréncia de colite
pseudomembranosa e ITR estiveram associadas a maior mortalidade, e MELD
elevado foi fator preditivo independente de morte.

Como limitagbes o estudo, por ser uma coorte retrospectiva, apresentou as
desvantagens inerentes ao desenho. Foram utilizadas informacdes coletadas em
prontuarios e as definicbes de sepse e lesdo renal aguda, por exemplo,
apresentaram mudancas ao longo dos anos e, a sua categorizacdo, pode ter sido
associada a um viés de afericdo. Informacdo como o uso de antibioticoprofilaxia
prévia ao internamento ndo pode ser acessada, dado que poderia impactar na
associagcdo com a resisténcia antimicrobiana encontrada. A amostra utilizada no
trabalho foi oriunda de um hospital de referéncia. Os achados devem ser analisados
com cautela pois referem-se a realidade local e podem néo ser extrapolados para
outros hospitais com o mesmo perfil de paciente.

Este trabalho contribuiu para analisar a epidemiologia das infeccbes
bacterianas que acometeram os pacientes cirroticos internados em UTI, assim como

descrever o seu impacto na morbimortalidade. Importante salientar as altas taxas de
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bactérias MDR/XDR que vém sendo mundialmente observadas nos ultimos anos e
evidenciada neste estudo. Essas informacdes sé&o escassas em trabalhos publicados
sobre pacientes cirroticos criticos no Brasil. Conhecer o perfil microbioldgico local é
de suma importancia na adequacdo da estratégia antibidtica empirica visando
aumentar a sua assertividade e reduzir o impacto dos efeitos adversos associados

as infecgoes.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo analisou as infeccbes bacterianas ocorridas nos pacientes com
cirrose hepatica de um hospital terciario. Essas infec¢cdes foram reavaliadas e
categorizadas conforme as definigbes vigentes na literatura, o que permitiu um
melhor entendimento da epidemiologia local. Foi possivel observar que ocorreram
diferencas associadas aos desfechos quando foram analisadas separadamente as
infeccbes com relacdo ao local de aquisicdo. As infeccbes comunitarias
apresentaram perfil de morbimortalidade distinta quando comparadas as infec¢des
relacionadas aos cuidados de salde e hospitalar. Ponto importante do estudo foi
evidenciar que as IRCS e a IH apresentaram caracteristicas semelhantes entre si,
na maioria das variaveis estudadas, e foram fatores preditivos independentes de
morte. Dessa maneira, essas duas categorias de infeccdo devem receber a mesma
abordagem terapéutica tdo logo sejam diagnosticadas. A mortalidade dos pacientes
cirroticos foi elevada, porém explicada pelas caracteristicas epidemiolégicas das
infeccbes apresentadas e encontrou respaldo na literatura. Outro dado importante
observado no estudo foi o predominio de infeccBes ocasionadas por Klebsiella
pneumoniae, 0 que nao € habitualmente encontrado na literatura quando as
infecgbes bacterianas nos cirréticos sdo estudadas. Esse achado provavelmente
reflete a mudanca no perfil microbiolégico das infec¢cdes hospitalares observadas
nas ultimas décadas, principalmente em ambiente de terapia intensiva.

Novos trabalhos locais e nacionais devem ser realizados a fim de que
possamos adotar estratégias mais eficazes na abordagem de um problema

importante e com elevado impacto no desfecho dos pacientes cirréticos.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Classificacdo de encefalopatia hepatica de West-Haven modificada

Grau Consciéncia Comportamento; exame fisico/neurolégico
0 Normal Normal; se testes psicométricos alterados, EM
I Confuséo leve, ansiedade, euforia, apraxia,
asterixe leve
Desorientacdo no tempo, comportamento inapropriado,
I Letargia disartria, asterixe evidente
Desorientacdo grosseira, agressividade, comportamento
Il Sonoléncia  bizarro, rigidez muscular, clénus, hiper-reflexia, sinal de
Babisnki bilateral
\ Coma Coma, rigidez, postura de descerebracéao

EM: encefalopatia minima.
Fonte: adaptada do Manual de Cuidados Intensivos em Hepatologiaeg.
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ANEXO 2 — Escala de Coma de Glasgow* para classificacdo da encefalopatia
hepética de acordo com a gravidade

Espontanea
Estimulo verbal
Estimulo doloroso
Sem resposta

Abertura ocular

P N W b

Obedece a ordens verbais
Localiza estimulos dolorosos
Melhor resposta Reag&o de retirada
motora Decorticacao
Descerebracéo
N&o responde

R N W b~ 01O

Orientado
Melhor resposta COI‘.lfUSO . ‘
verbal Emite palavras inapropriadas

Emite sons incompreensiveis
N&o responde

PN W b~ O

*A pontuacdo na escala de Glasgow varia de 3 a 15. Encefalopatia hepatica grave é definida
como pontuagao menor que 12.
Fonte: adaptada de Bittencourt et al**.
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ANEXO 3 - indice de Comorbidades de Charlson — Tabelas de peso das
comorbidades, pontuacédo pela faixa etéria e analise de sobrevida combinando
comorbidade x idade

Peso Condicdes

IAM, ICC, doenca vascular periférica, AVC, deméncia, DPOC,

1 doenca do tecido conectivo, doenca ulcerosa péptica, doenca
hepatica leve, DM

2 Hemiplegia, doenca renal moderada ou severa, DM com
complicacdo, qualquer tumor, leucemia, linfoma

3 Doenca hepatica moderada ou severa

6 Tumor sélido metastatico, SIDA

; AVC — acidente vascular cerebral; DM — diabetes mellitus; DPOC — doenga pulmonar
obstrutiva crénica;; IAM — infarto agudo do miocardio; ICC — insuficiéncia cardiaca congestiva;
SIDA — Sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

Grupo etério Pontos Sobrevida estimada em 10 anos de
acordo com idade e comorbidades
0-49 anos 0 Escore de risco predicao de
combinado sobrevida de 10
50-59 anos 1 comorbidade-idade anos (%)
60-69 anos 2 0 99
70-79 anos 3
1 96
80-89 anos 4
2 90
90-99 anos 5
3 77
4 53
5 21

Fonte: adaptada de Charlson et al. -,



ANEXO 4 — Escore SOFA
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0 1 2 3 4
Respiragéo
PaO2/FiO2 >400 301-400 201-300 101-200 <100
(mmHg)
Coagulacéo
plaquetas >150 101-150 51-100 21-50 <20
(x103/mms3)
Figado
BT(mg/dl) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 212.0
Dopamina <5 Dopamina Dopamina
, Sem PAM < 70  ou dobutamina > 5 ou > 15 ou
Cardiovascular . ~ .
hipotenséo mmHg (qualquer Noradrenalina  Noradren
dose)* <0.1 alina >0.1
Neurolégico
(ECG) 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Cr (mg/dl) ou i i 3.5-4.9 >5.0 ou
DU (ml/dia) <12 1.2-1.9 2.0-34 <500mlidia < 200mi/d

*dose microgramas/kg/min
BT — Bilirrubina total; Cr — Creatinina; DU — Débito urinario; ECG — Escala de coma de Glasgow; FiO2 —
fracdo inspirada de oxigénio; PAM — Pressdo arterial média; PaO2 — pressdo parcial de oxigénio

arterial;

Fonte: adaptada de Vicent et al*’.



ANEXO 5 - Classificacdo de Child-Pugh Modificada

Variaveis 1 ponto 2 pontos 3 pontos
BT (mg/dl) <20 2.0-3.0 >3.0
Albumina (g/l) >3.5 2.8-3.5 <2.8

RNI <17 1.7-2.3 >2.3
Ascite ausente leve/moderada Tensa
Encefalopatia hepatica  ausente Graus 1-2 Graus 3-4

BT — Bilirrubina total, RNI — raz8o normalizada internacional
Child A 5-6 pontos, B 7-9 pontos, C 10-15 pontos
Fonte: adaptada de Pugh et al®.
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ANEXO 6 — Definicdes de lesdo renal aguda segundo o Clube Internacional da
Ascite em pacientes com cirrose hepética

Cr basal

Definicdo de LRA

Estagios da LRA

Valor de creatinina obtida nos ultimos trés meses,
quando disponivel. Nos pacientes com mais de um
valor, adotar como referéncia o mais proximo a
admissdo. Nos pacientes sem valor prévio, aplicar
a Cr da admisséo

Aumento Cr=0,3mg/dl em 48 horas ou aumento Cr
> 50% da Cr basal conhecida, ou presumida,
ocorrido nos ultimos sete dias

Estagio 1: aumento Cr=0,3mg/dl ou aumento Cr =
1,5 — Duas vezes do valor basal

Estagio 2: aumento Cr> 2-3 vezes do valor basal
Estagio 3: aumento Cr > 3 vezes do valor basal ou
Cr > 4,0mg/dl com um aumento agudo =0,3mg/dI
ou inicio de hemodialise

Cr: creatinina sérica, LRA: les&o renal aguda.

Fonte: adaptada de Angeli et al*.
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ANEXO 7 — Critérios diagnoésticos de SHR em pacientes com cirrose hepatica
conforme ICA-LRA

Diagndstico de cirrose e ascite;

Diagnostico de leséo renal aguda conforme critérios ICA-LRA;

Auséncia de resposta depois da expansdo volémica com albumina (1g/kg) e
descontinuacédo de diuréticos;

Auséncia de choque circulatorio.

Sem histérico do uso recente ou recorrente de drogas nefrotoxicas (AINES,
aminoglicosideos etc.)

Auséncia de sinais de leséo renal estrutural definida por:
* auséncia de proteinaria (>500mg/dia)
* auséncia de microhematuria (> 50 hemacias por campo)
* ultrassonografia de vias urinarias normal

AINES: anti-inflamatérios ndo esteroidais; ICA-LRA: International Club of Ascitis — Lesao renal
aguda
Fonte: adaptada de Angeli et al*®.
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