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RESUMO

As infecbes bacterianas sdo muito frequentes na cirrose, especialmente nos
seus estadios mais avangados, constituindo nestes casos a principal causa de morte.
No contexto de infe¢cdo o doente cirrético apresenta um risco elevado de desenvolver
sépsis, sépsis grave e choque séptico.

Os parametros classicos de diagnostico das infe¢cdes, como a proteina C-
reativa e os critérios de SIRS (Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica) tém
menor sensibilidade diagnostica na populagao cirrética, o que frequentemente atrasa o
diagnostico e consequentemente o tratamento da infegcdo bacteriana. O tratamento
antibiético empirico se instituido precoce e adequadamente, bem como, a reanimacéo
precoce em doentes com sépsis grave e choque séptico, sdo determinantes
essenciais dos resultados.

As estratégias de restricdo do uso de antibioticos profilaticos nas populacdes
de alto risco parecem reduzir a propagacdo de bactérias resistentes a multiplos
farmacos.

Com esta revisao pretende-se uma analise dos métodos de diagndstico atuais,
assim como uma revisdo das estratégias terapéuticas e preventivas das infecdes

bacterianas na populacéo cirrética.

PALAVRAS-CHAVE: Cirrose; Sépsis; Choque séptico; Infecdo Bacteriana;
Diagnostico; Tratamento; Profilaxia
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ABSTRACT

Bacterial infections are very common in cirrhosis, especially on its most serious
forms, being on these cases, the main cause of death. On the infection context, the
cirrhotic patients present a high risk of developing sepsis, severe sepsis and septic
shock.

The classic parameters of infection like C-reactive protein and SIRS criteria
have lower diagnostic sensibility on these patients, which usually delays the diagnostic
and, therefore, compromises the outcomes. The empiric antibiotic treatments and
reanimation procedures, if started early and adequately on severe sepsis and septic
shock, are essentials determinants of disease progression.

The restrictive strategies of prophylactic antibiotics used on high risk
populations seem to reduce the resistant bacteria proliferation to multiple drugs, an
important issue to consider in clinical management.

We review the actual diagnostic methods and the therapeutic and preventive

strategies of bacterial infection on the cirrhotic population.

KEYWORDS: Cirrhosis; Sepsis; Septic shock; Bacterial Infection; Diagnosis;

Treatment; Prophylaxis
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INTRODUCAO

A cirrose define-se histologicamente pela presenca de ndédulos regenerativos
rodeados por septos fibréticos, como resposta final a uma lesdo hepatica crénica, por

e AR vezes complicada pelo sindrome de hipertenséo
portal ou por insuficiéncia hepética de gravidade
varidvel. Os avangos recentes na compreensao
da histéria natural e fisiopatologia da cirrose e
tratamento das suas complicacdes resultaram

numa melhor gestdo clinica da doenca e da

Nos doentes com cirrose observa-se um amplo espetro de complicagbes
infeciosas, sendo um dos mais importantes problemas clinicos, responsavel por uma
marcada reducéo da sobrevida. [2] Estes doentes tém uma maior predisposi¢éo para a
infecdo devido a disfungdo do sistema imunitario (Sl), juntamente com a translocacao
intestinal bacteriana. [4] A translocacdo bacteriana contribui para um agravamento do
estado hemodindmico do doente com cirrose hepatica avancada, mesmo na auséncia
de infegdo. [10]

A infecdo bacteriana esta presente na admissdo ou desenvolve-se durante o
internamento em cerca de 32 a 34% dos doentes com cirrose e em cerca de 45% dos
doentes admitidos por hemorragia gastrointestinal; 60% das infe¢bes sdo adquiridas
na comunidade e as restantes 40% séo adquiridas em meio hospitalar. As infe¢gdes no
doente cirr6tico sdo na sua maioria bacterianas (90%). A Peritonite Bacteriana
Espontanea (PBE) e as Infe¢cdes do Trato Urinario (ITU) sdo as infecdes mais
frequentes, seguidas da pneumonia e infe¢des de tecidos moles. [3, 10]

Os fatores de risco clinicos predizentes de ocorréncia de infe¢Bes bacterianas
na cirrose sdo: um score de Child-Turcotte-Pugh (CTP) elevado, a hemorragia
varicosa, os baixos niveis de proteinas no liquido ascitico e um episédio prévio de
PBE. [3] A infecdo induz uma resposta sistémica no hospedeiro, SIRS, o qual pode
evoluir para sépsis, sépsis grave (disfungdo organica), choque séptico (hipotenséo
refratéria a reposi¢do volémica) e em ultima instancia em morte. [3,4] A mortalidade
dos doentes cirréticos infetados atinge os 15% em meio intra-hospitalar; um risco duas
vezes superior quando comparados com individuos infectados sem cirrose. A
mortalidade intra-hospitalar por choque séptico nestes doentes pode ultrapassar 0s
70% [3, 10].

11
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A profilaxia, o reconhecimento precoce de infecdo bacteriana e suas
complicacbes e o tratamento atempado, sdo essenciais no manuseamento clinico da

infec¢&@o no cirrotico. [4]

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia exata da cirrose no Mundo € desconhecida. Nos EUA, foi
responsavel por mais de 25.000

mortes e 373.000 internamentos
em 1998. Numeros semelhantes
foram relatados na Europa; nos

continentes Asiatico e Africano

estes nimeros sdo ainda maiores,

M High =8%
dada a prevaléncia das infecgbes Intermediate 2%-7%
[ Low <2%

crénica pelos virus das hepatites B

(figura 1) e C. [1] Fig. 1 OMS, 2008

Dados mais recentes sugerem que cerca de 0,1% da populagdo europeia tem
cirrose hepdtica, o que corresponde a 14-26 novos casos por 100.000 habitantes por
ano. [7] No entanto, existem grandes variacdes dentro da Europa; por exemplo, na
Hungria a partir da década de 70 até a década de 90, as taxas de mortalidade por
cirrose hepatica aumentaram de 20 para 148 por 100.000 homens e cerca de 8 para
48 por 100.000 mulheres. Em 2002, as taxas diminuiram ligeiramente para 103 por
100.000 homens e 32 por 100.000 mulheres. Pelo contrario, as taxas de mortalidade
na regido do Mediterrdneo diminuiram em ambos 0s sexos. Fatores como a vacina do
HBV, reducdo do consumo de alcool e reducdo da transmissédo do HCV, parecem ter
contribuido para esta diminuigéo. (Figura 2 e 3) [7]

Segundo o ultimo relatério da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), a cirrose
hepatica é responsavel por 1,8% de todas as mortes na Europa (cerca de 170.000

mortes por ano). [7]
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Fig. 2 Liver cirrhosis mortality in Mediterranean countries and in Hungary, males 20-64
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Fig. 3 Age-standardized death rates per 100,000 population from liver cirrhosis in European
countries, males and females aged 20—64; WHO Mortality Database 2000-2002

Epidemiologia das infegOes bacterianas

Nos doentes cirréticos as infecdes sdo comuns e estdo associadas a
morbidade e mortalidade significativas. As infecBes bacterianas ocorrem em cerca de
34% dos cirréticos, 0 que sugere que a cirrose aumenta o risco de infecédo. As infecdes
mais frequentes sdo a PBE (25%) e as ITU (20%), seguidas da pneumonia (15%),
bacteriemia (12%) e infecdes de tecidos moles (2 a 11%).

A PBE ¢ a infecdo mais comum na cirrose e a sua prevaléncia varia entre os 10-30%

em doentes internados tendo a mortalidade diminuido de 90% para cerca de 30% na
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tltima década. Esta diminuicdo esta relacionada com uma melhor gestdo da doenca,
nomeadamente o internamento em unidades de cuidados intensivos (UCI) e a
antibioterapia.

A ITU é a infecdo mais comum na doenga hepatica crénica e em mulheres com
cirrose biliar priméaria. A maioria dos doentes sdo assintométicos o que dificulta o
diagndstico. Até 5% dos doentes cirroticos ndo internados apresentam culturas
urinarias positivas.

A pneumonia é observada em cerca de 20% dos doentes cirrGticos
hospitalizados e est4 associada a uma elevada taxa de mortalidade, superior a da
PBE. Os estudos que compararam doentes cirroticos com doentes ndo cirréticos
demonstraram que a pneumonia no cirrético tem uma taxa de mortalidade
significativamente mais elevada.

Uma grande variedade de agentes patogénicos foram identificados nas
infecbes nos cirrodticos. As bactérias gram-negativas, na sua maioria a Escherichia coli,
sdo isolada mais frequentemente na PBE e nas ITU, enquanto as bactérias gram-
positivas séo as causas mais frequentes de pneumonias e infe¢des relacionadas com
os procedimentos invasivos. Nas infe¢des adquiridas na comunidade, predominam as
bactérias gram-negativas (60%), enquanto as infe¢bes associadas aos cuidados de
saude predominam as bactérias gram-positivas (60%). As culturas sdo positivas em
cerca de 50 a 70% dos casos.

As infe¢Bes fungicas estdo envolvidas em cerca de 15% dos casos de sépsis grave.
[10]

A profilaxia contra os agentes gram-negativos e o crescendo de procedimentos

invasivos tém sido apontados como 0s responsaveis pelo aumento da incidéncia de

agentes gram-positivos. [2, 4]

ETIOLOGIA

A etiologia da cirrose geralmente € clarificada pela historia clinica do doente
combinada com a serologia e a avaliagédo histolégica. A doencga hepética alcodlica e a
hepatite C sdo as causas mais comuns no mundo ocidental, enquanto a hepatite B
predomina na Asia e Africa sub-saariana.

E importante identificar a etiologia da cirrose, pois esta pode permitir ao clinico
antecipar e prevenir as complicacdes. Dentro dos multiplos fatores etiolégicos que

contribuem para o desenvolvimento da cirrose, temos o consumo regular de &lcool, a

14
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idade superior a 50 anos, o sexo masculino, os fatores de risco para a hepatite C, a

obesidade, a diabetes mellitus 2 (DM 2), a hipertenséo e a dislipidemia. [1]

A etiologia alcodlica foi associada com maior frequéncia a infe¢des (68,9%),

guando comparada com outras causas de cirrose hepdtica, isto €, nos doentes com

CTP A ou B (30,4%). Nos doentes com CTP C nao existem diferengas em relacdo a

frequéncia de infe¢cdo ou a mortalidade. [10]

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS QUE AUMENTAM A SUSCETIBILIDADE AS

INFECOES

Fisiopatologia da Cirrose Hepética

Como descrito anteriormente a cirrose é o resultado do desenvolvimento

histolégico de nddulos regenerativos rodeado por bandas fibréticas como resposta a

lesdo hepatica cronica. A fibrose resulta da substituicdo do tecido hepatico que sofreu

uma lesdo, por uma cicatriz de colagénio. A cirrose pode ser interpretada como um

estadio avancado de fibrose no figado que € acompanhado pela distor¢cdo do sistema

vascular hepéatico com consequente compromisso das trocas entre os sinusoides

hepaticos e o parénquima hepatico adjacente (hepatécitos). Os sinusoides hepéaticos

séo revestidos por endotélio fenestrado que repousam sobre o espaco de Disse, que

contém as células estreladas hepaticas e algumas células mononucleares. Por outro

lado, no espaco de Disse estdo os hepatdcitos que executam a maior parte das

fungbes hepéticas. Na cirrose, o espaco de

Disse ¢é preenchido por fibrose e as

fenestracdes endoteliais anuladas.
Histologicamente, a cirrose é

caracterizada por septos fibréticos

vascularizados que se relacionam com o0s
tratos portais e ligam os conectam entre si e
com as veias centrolobulares, conduzindo a
formacao de ilhas de hepatécitos desprovidos
de veia centrolobular. (Fig. 4). As principais
consequéncias clinicas da cirrose sdo devidas
a perda das funcfes dos hepatdcitos e a uma
aumentada

resisténcia intra-hepatica

(hipertensdo portal).

Fig. 4 . Vascular and architectural alterations in cirrhosis

Mesenteric blood flows via the portal vein and the hepatic artery
that extend branches into terminal portal tracts. A, normal liver:
Terminal portal tract blood runs through the hepatic sinusoids
where fenestrated sinusoidal endothelium which rest on loose
connective tissue (space of Disse’) allow for extensive
metabolic exchange with the lobular hepatocytes; sinusoidal
blood is collected by terminal hepatic venules which
disembogue into one of the 3 hepatic veins and finally the caval
vein. B, cirrhosis: Activated myofibroblasts that derive from
perisinusoidal hepatic stellate cells and portal or central vein
fibroblasts proliferate and produce excess extracellular matrix
(ECM). This leads to fibrous portal tract expansion, central vein

As anormalidades circulatérias da cirrose (vasodilatagéo
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esplancnica, vasoconstricdo, entre outras) estdo intimamente ligadas as alteracfes
vasculares e a hipertensdo portal. Estudos recentes demonstraram que estas
alteragcfes vasculares consideradas irreversiveis, podem tornar-se reversiveis se a

causa da lesdo for removida. [1, 2]
Fisiopatologia da Infe¢c&o na Cirrose

Disfung&o Imunologica

Nos doentes com cirrose e infecdo bacteriana, o inicio da resposta pro-
inflamatéria do hospedeiro é bastante exuberante. Com efeito, no inicio da fase de
sépsis bacteriana, os niveis em circulagdo de citocinas pro-inflamatérias, o fator de
necrose tumoral a (TNF-a) e da interleucina (IL) 6 s&o significativamente mais
elevados em doentes infetados com cirrose do que naqueles sem cirrose. [5] Esta
resposta pré-inflamatoria aumentada estéa associada a estimulacéo isolada de células
mononucleares do sangue periférico ou de mondcitos induzida por lipopolissacarideo
(LPS), uma parte da membrana externa das bactérias gram-negativas. Esta resposta

aumentada € explicada em parte pela deficiente

reacdo da via TLR 4. (Fig. 5) [3, 5]

Esta “tempestade de citocinas” induzida
pelas bactérias contribui para o aparecimento
de sépsis e consequente faléncia multiorganica.
De facto, existe uma relacdo entre o0s niveis
elevados de TNF-a e IL-6 encontrados no
plasma e no liquido ascitico e a incidéncia da
disfuncéo renal na PBE. [3]

Os cirréticos tém as defesas imunes

diminuidas e claro, uma redugéo na depuracao

bacteriana. A diminuicdo da depuracdo dos

4 " , , _ macrofagos mediada pelos recetores Fc-y, a
Fig. 5 Deficiency of negative feedbacks in TLR4 pathway in

cirrhotic monocytes

LPS-stimulated monocytes from patients with cirrhosis
disclose a lack of interleukin-1 receptor-associated kinase . ~
(IRAK)-M induction, decrease of Akt activity, defect of OWN-regulation da expresséo de HLA-DR dos
glycogen synthase kinase (GSK)3 phosphorylation, and

reduced expression of IL-10, contributing to the loss of mon(’)citos, a d|m|nu|g§_0 dos fag(')citos e dos
counter-regulatory mechanisms of TLR4 pathway and the
hyper-production of TNF-a

deficiéncia no sistema de complemento, a

natural killers (NK) contribuem para esta
alteracdo imunitaria. [3] Estes constrangimentos imunoldgicos facilitam a translocacéo
bacteriana que ¢é induzida pelo aumento da permeabilidade e do crescimento

bacteriano intestinal que é observado na cirrose. [3] As deficiéncias genéticas podem
16
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contribuir para o elevado risco de infecBes bacterianas, nomeadamente na PBE.
Doentes cirréticos portadores de NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain
containing 2), variante associada a diminuicdo do reconhecimento do produto
bacteriano “muramyl dipeptide” tém um risco aumentado de PBE e um menor tempo
de sobrevida. A deficiéncia na ligacdo de manose-lectina pode induzir um defeito na
opsonizagdo e fagocitose de bactérias que confere um maior risco de infe¢des
bacterianas nos doentes com cirrose. Os polimorfismos nos recetores Toll-like (TLR) 2
também estdo associados a uma suscetibilidade aumentada a PBE. [3] Apos a fase
pro-inflamatdéria segue-se a fase designada por sindrome de resposta compensatoria
anti-inflamatéria (SRCA) que é responsavel por infecdes nosocomiais e morte. A
diminuicdo progressiva de HLA-DR nos mondcitos durante a hospitalizagdo aumenta o

risco de mortalidade relacionada com a sépsis. [3,5]

Disfungéo Metabdlica

O figado desempenha um papel fundamental no metabolismo do colesterol,
sintetizando lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL) e lipoproteina de baixa densidade (LDL). A apolipoproteina Al
(APO Al) é o principal componente proteico do HDL e tem um papel fulcral na
homeostasia do colesterol através do transporte do excesso de colesterol dos tecidos
extra-hepéticos para o figado. Além desta funcdo bioldgica, foi demonstrado que a
APO Al tem também efeitos anti-inflamatorios, através da diminuicdo da secrecdo de
citocinas induzidas pelo LPS. [8]

Estudos recentes tém sugerido que a sépsis grave esta frequentemente
associada com a hipocolestrolémia, devido a produ¢do aumentada de citocinas pro-
inflamatorias que induzem vérias alterag6es metabdlicas agravando o estado critico do
doente. A principal alteracdo metabolica observada é a diminui¢cdo da concentracdo de
HDL, o que leva consequentemente a diminuicdo de APO Al. [8] Desta forma, o
estado de hipocolestrolémia predispbe os doentes cirréticos a toxicidade das
endotoxinas.

A administracdo de HDL reconstituido (rHDL) pode atenuar a producdo de
citocinas inflamatérias em doentes com bacteriemia, pois o estado de
hipocolestrolémia aumenta a suscetibilidade a toxicidade do LPS, esta situacdo pode
ser revertida quando os niveis no soro estdo normalizados, proporcionando protecéo

contra as endotoxinas. [8]
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Translocacao bacteriana

A translocacdo bacteriana consiste na migracdo de bactérias ou produtos
bacterianos (LPS e endotoxinas) do limen intestinal para locais extraintestinais como
os ganglios linfaticos mesentéricos. Desta forma, as bactérias entéricas atingem a
circulacdo sistémica que disseminam para outros locais, nomeadamente para o liquido
ascitico. Embora esta passagem de comensais para os ganglios linfaticos seja um
processo fisiolégico resultando na sua destruicdo, na cirrose este processo é
clinicamente significativo devido a ineficAcia dos mecanismos de defesa imunitérios
quer locais quer sistémicos. [4, 6, 10] A translocacdo bacteriana esta
significativamente aumentada nos doentes cirréticos com score CPT C (30%) em
relagéo aos doentes com score CPT B (8%) e CPT A (3%). [10]

Existem trés fatores principais que contribuem para a translocagéo bacteriana:
1) crescimento bacteriano intestinal excessivo, 2) aumento da permeabilidade
intestinal e 3) imunidade comprometida. Varios estudos apontam para uma sequéncia
de eventos que favorece a translocacdo bacteriana: hiperproliferagdo bacteriana;
aumento da permeabilidade intestinal; aumento da translocacdo de endotoxinas
bacterianas para a circulagdo; aumento dos mediadores proé-inflamatorios,
nomeadamente TNF-a e IL-1 e IL-6 e espécies reativas de oxigénio produzidos pelas
células de Kupffer. A translocacao bacteriana foi também implicada na exacerbacgéo do
estado de circulacéo hiperdindmica caracteristico destes doentes (Figura 6). [4, 6, 10]
O estado hiperdindmico caracteristico destes doentes surge devido ao aumento dos
niveis séricos de citocinas proé-inflamatérias, com consequente ativagdo do 6xido
nitrico (NO) na circulacao sistémica e esplancnica e posterior vasodilatacado. [4, 10]

As bactérias que mais comummente sofrem translocacdo sédo as que estédo
frequentemente associadas nas complicacdes infeciosas da cirrose, isto é, as
Enterobacteriaceae, Enterococos e Estreptococos. As bactérias anaerébias raramente
sofrem translocacao e sdo responsaveis por menos de 1% das infecGes bacterianas

na cirrose. [4, 10]
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Fig. 6 Mecanismos no desenvolvimento de infecBes bacterianas, sépsis e disfungéo

multiorganica na cirrose

DIAGNOSTICO DE INFECOES BACTERIANAS

O diagnostico e o tratamento precoce das
infecbes sdo fundamentais nos doentes cirrGticos
descompensados. Atualmente, o diagnéstico ¢é
baseado em dados clinicos e analiticos. No entanto &
de realcar que alguns doentes infetados permanecem
assintoméaticos na fase inicial da doenca. Assim sendo,
a abordagem inicial na admissdo deve incluir: uma
paracentese diagnostica (se o doente apresentar
ascite) com cultura do liquido ascitico, sedimento e
cultura da wurina, Raio-X (Rx) do térax e
eletrocardiograma (ECG) (vér fluxograma na Fig. 7). O
ECG num doente com cirrose avancada pode
apresentar um prolongamento do intervalo QT,
principalmente naqueles medicados com quinolonas.
Esta anormalidade aumenta significativamente o risco

de arritmias. [3]

Physical Examination
= Vitalsigns: body temperature (feverhypothermia), respiratory
and heart rates, mean arienal pressure

+ Look forabnormmal findings at examination:

-Abdominal pain, tendemess, Blumberg sign, ileus

(SBP or secondary perionitis)
- Respiratory signs (pneumonia’sponfansous empyema)
- Skin inflammation { ce liulitis)

v

Assess the Source of Infection

« Bilood leukocyie cell count and culture
= Source of infection:

- Chest X-ray

- Asdic/pleural fluid ceil count and cultures

- Urine sediment and culture

- Gram staining of sputum and culiure

- Consider abdominal ultrasonography”

[ 1

SIRS criteria? Evaluate possible
organ failures
When 2 or more of the = Cardiovascular system:
foliowing criteria are present: iactate levels if severe
sepsis
« Body temperature 238 °C « Kidney: serum creatinine,
or 36 °C slectrolytes, venous blood
= Heart rate 90 bpm gases
= Respirabory rate =20/min or| « Liver: asciles, encepha-
arteral hypocapnia lopathy, serum bilirubin
(532 mmHg) « Brain: mental status
« Blood leukocyte count « Coagulation: bleeding,
=12 000 or =4000/mm” or INR, fibrinogen, platelet
immature nautrophils >10%, count
- M fism: serum glucose
leveis

Fig. 7 Suggested work-up in the diagnosis of bacterial
infections in cirrhosis. Initial work-up should include a detailed
physical examination and different diagnostic tests with the aim
of establishing the source of the infection. *Abdominal
ultrasonography should be performed in patients with severe
sepsis of unknown origin and to guide paracentesis in patients
with small amounts of ascitic fluid. Assessment of the severity
of infection relies on the evaluation of systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) criteria and of different organ
failures.
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Limitagdes dos marcadores clinicos e analiticos de infegao

A infecdo é mais facilmente diagnosticada se a sépsis ja estd presente,
primeiro estadio de gravidade da resposta inflamatéria do hospedeiro a infecdo; dois
ou mais critérios sdo necessarios para diagnosticar SIRS (fig. 3). Estes critérios foram
definidos para diagnosticar sépsis na populacdo em geral e ttm menor precisdo na
cirrose hepatica. Por exemplo, os doentes cirréticos no seu estado basal tém uma
circulagéo hiperdindmica que provoca taquicardia, sendo por isso, medicados com [3-
bloqueadores (reducao da frequéncia cardiaca); o hiperesplenismo que pode ocorrer
nestes doentes diminui a contagem de leucdcitos no sangue. Estes fatores diminuem a
sensibilidade dos critérios de SIRS para a detecdo de infecbes na cirrose. [3]

De facto, o SIRS esta presente em cerca de 10-30% dos doentes com cirrose
descompensada sem infecdo, e em 57-70% dos doentes infetados, 0 que sugere que
0 SIRS né&o é o melhor indicador para infecdo neste grupo de doentes. [3]

A presenca de SIRS na admissdo ou durante o internamento em doentes
cirréticos infetados e nao-infetados constitui um bom parametro de prognéstico, uma
vez que este esta associado a uma maior probabilidade de complicagbes de
hipertensédo portal (HTP) e mortes relacionadas.

A proteina C-reativa (PCR) e a procalcitonina (PCT) sdo marcadores analiticos
de infecdo. Estas duas proteinas de fase aguda sédo utilizadas como marcadores
precoces da infecdo na populagdo em geral. [2,3] A PCR ¢é produzida
predominantemente pelos hepatocitos e a PCT nos doentes sépticos é produzida
pelos tecidos tiroidianos e extra-tiroidianos, incluindo o figado. Tendo em conta este
aspeto, os doentes com insuficiéncia hepatica podem apresentar uma producao
atenuada de proteinas de fase aguda, principalmente a PCR. Neste sentido, as baixas
concentracdes de PCR devem ser interpretadas com precaucdo em doentes Child-
Pugh C, pois quanto mais grave é a insuficiéncia hepatica mais baixos sdo os niveis
de PCR. A PCT parece ser mais Util para o diagnostico de infeccdo no doente cirrético,
mas ndo ha estudos que comprovem a sua superioridade em relacdo ha PCR. [2,3]

O doseamento sérico dos niveis de colesterol, nomeadamente os valores de
HDL, sao indicativos da reserva funcional do figado, dado importante na insuficiéncia
hepatica uma vez que reflete o estado do metabolismo das lipoproteinas. As
concentracdes séricas de HDL e APO Al estdo relacionadas com as reservas do
figado e a gravidade da doenca hepética nos doentes com sépsis grave. A baixa

concentracdo de APO Al esté associada com a deficiéncia do volume arterial efetivo e
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com a disfuncdo de multiplos érgdos, seleccionando um grupo de doentes com um

prognéstico reservado. [8]

Diagndéstico da PBE

A PBE é definida como uma infecdo de um liquido previamente estéril na
auséncia de fonte intra-abdominal primaria de infecdo. Em cerca de 40-60% dos
casos, 0 microrganismo responsavel pela PBE é isolada no liquido ascitico ou em
hemoculturas [3, 10].

A apresentacéo clinica de PBE pode variar desde o doente assintomatico, dor
abdominal, febre e sintomas gastrointestinais até disfuncdo final de o6rgéo
(insuficiéncia renal, encefalopatia, instabilidade hemodinamica). [3,4]

Dado que existe uma elevada taxa de PBE assintomatica (~50%) nos
pacientes hospitalizados (e consequéncias adversas significativas pela ndo detecao da
infecdo), uma paracentese diagnostica é recomendada a todos os doentes que
apresentam qualquer sintoma, sinal ou valor laboratorial sugestivo de PBE. [4, 10]

O diagnéstico da PBE é realizado quando o liquido ascitico tem uma contagem
de células polimorfonucleares (PMN) > 250 células/mm3 e constitui uma indicagéo
para iniciar antibioterapia empirica imediatamente. [3,6] Em doentes com ascite
hemorragica (células de sangue vermelhas > 10000/mm3) deve realizar-se uma
subtracdo de um PMN por cada 250 células de sangue vermelhas. [3,6] As fitas de
reagentes de leucdcitos tém sido propostas como um teste de rastreio rapido para o
diagndstico de PBE no leito do doente; no entanto, a sua sensibilidade é muito variavel
(45-100%), o que torna este método sub-6ptimo para o diagnéstico de PBE. [3,4] A
determinag&o no liquido ascitico de lactoferrina (proteina de ligacdo do ferro contido
no PMN que é libertado na desgranulagdo) é outra alternativa para a contagem de
células no liquido ascitico no diagndstico da PBE. As concentracdes de lactoferrina >
242 ng/mL no liquido ascitico ttm uma sensibilidade de 96% e uma especificidade de
97% para o diagnéstico de PBE. S&o necessarios mais estudos para validar os
ensaios qualitativos capazes de determinar os niveis de lactoferrina na cabeceira do
doente. [3,6]

Os microrganismos frequentemente isolados no liquido ascitico sdo as
bactérias gram-negativas (habitualmente a Escherichia coli) e os cocos gram-positivos

(Estreptococos e Enterococos). [10]
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A peritonite secundaria constitui o principal diagnéstico diferencial da PBE.
Embora seja pouco frequente, representa 5-10% de todas as peritonites em doentes
com cirrose e ascite, a mortalidade € mais elevada do que a da PBE (66% vs 10%) e
geralmente a peritonite secundaria requer uma abordagem cirtrgica. A medi¢cao dos
niveis de glicose, de desidrogenase lactato (LDH) e de proteinas totais do liquido
ascitco sdo extremamente importantes para a distingdo destas duas entidades. [3, 10]

A peritonite secundaria caracteriza-se por PMN > 250/mm?® mudiltiplos
microrganismos na cultura do liquido ascitico (que inclui frequentemente fungos,
anaerdbios e enterococos) e pelo menos dois dos seguintes critérios: niveis de glicose
< 50 mg/dL, concentracdo de proteinas > 1 g/dL e concentracdo de LDH > que os
niveis séricos normais (Critérios de Runyon). Estes critérios tém uma sensibilidade de
67% e uma especificidade de 90% para o diagnéstico de peritonite secundaria.
Doentes com perfuracéo intestinal também apresentam niveis elevados de amilase e
bilirrubina no liquido ascitico. A coloragdo Gram do sedimento obtido apds
centrifugacdo do liquido ascitico é também util para o diagnéstico de peritonite
secundaria. E frequentemente negativa na PBE, devido & baixa concentracdo de
bactérias, mas geralmente mostra diferentes tipos de bactérias nos doentes com
perfuragéo intestinal (infecdo polimicrobiana). A tomografia abdominal computorizada
€ um método de imagem rapido e tem indicacdo na identificacdo precoce dos
candidatos a cirurgia, nomeadamente para o tratamento dos doentes com peritonite.
[3, 10]

As estratégias de diagndstico e abordagem de doentes com suspeita de PBE

estao representadas na figura 8.
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I Diagnostic paracentesis™ ]

No treatment

Ak No = Yes | creatinine > 1.0
uniess clinical |+ l Ascites PMN >250 I—— Bilirubin > 4.0

suspicion high
Yes No Yes
— 2.
Start IV No IV w
antibiotics Albumin albumin

)

X
rRepeat Dx paracentesis after 48 hours ]

| Ascites PMN reduced by at least 50% |
1

- 1IN ! Yes
i ]
4 i
* Broaden antibiotic spectrum Switch to oral Norfioxacin
» Investigate secondary antibiotics for rophviaxie
peritonitis 3-5 more days prophy

Fig. 8 Approach to the patient with suspected SBP. *A diagnostic paracentesis should be performed in any
patient with symptoms or signs suggestive of SBP, any patient with unexplained renal dysfunction or
encephalopathy, and in any hospitalized patient with cirrhosis and ascites. An ascites PMN count >250/mm3 is
diagnostic of SBP and should be followed by therapy with IV antibiotics (cefotaxime, ceftriaxone, or
amoxicillin/clavulanic acid). In the presence of high-risk factors for renal dysfunction (bilirubin >4 mg/dL,
creatinine>1 g/dL), albumin should be administered at a dose of 1.5 g/Kg on the first day, and 1.0 g/Kg on the
third day, although this dose is arbitrary and should be limited to a maximum of 100 g. With obvious clinical
improvement or a decrease in ascites PMN at day 2, I.V. antibiotics can be switched to oral for an additional 3 to
5 days, followed by norfloxacin prophylaxis (400 mg every day).

SBP, spontaneous bacterial peritonitis; PMN, polymorphonuclear; IV, intravenous.

Diagndéstico de infegcBes que ndo a peritonite bacteriana espontanea

Os critérios de diagnoéstico de outras infecBes esponténeas na cirrose sado as
seguintes:
- Empiema pleural bacteriano espontédneo: uma contagem de células PMN no fluido
pleural = 250/mm3, na auséncia de pneumonia; As culturas do liquido pleural sédo
positivas em 75% dos casos e em cerca de 50% estdo associadas a PBE, sendo por
isso tratadas de forma semelhante. [10]
-Bacteriemia espontanea: hemoculturas positivas sem causa aparente de bacteriemia.
O diagnéstico de outras infecbes bacterianas frequentes, como infecdes
urinarias, pneumonia, infe¢des de tecidos moles e bacteriemia secundéria (bacteriemia
associada a procedimentos invasivos e sépsis por cateter) é realizado de acordo com

0s critérios convencionais. [3]

TRATAMENTO DE INFECOES BACTERIANAS

Os doentes com cirrose e infegcBfes graves devem receber antibioticos
intravenosos (IV) imediatamente ap6s o diagnostico. Esta recomendacéo é baseada
nos dados provenientes da populacdo em geral, mostrando que qualquer atraso no

inicio da terapéutica adequada em doentes com sépsis grave esta associado a um
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aumento da mortalidade. Empiricamente o tratamento deve seguir as normas de
orientagéo clinica locais tendo em conta as resisténcias locais dos microrganismos e
este deve cobrir todos os potenciais microrganismos responsaveis pela infegdo com o
minimo de efeitos adversos. [2,3]

Durante muitos anos, as cefalosporinas de 32 geragéo tém sido consideradas o

tratamento empirico gold-standard de muitas

Treatment of infe ction
= Early empirical I' antibio tics. oo nasder ng:
- Type and seventy of infecton
- Onigiin of infecton (nosocomial va health care-associsted
VS, COMMunity-acquined)

- Histony of recent colonization or infecton by
multiresistant bactens

infecbes na cirrose, uma vez que sao

eficazes contra as enterobactérias, os

estreptococos nao-enterococos e sao bem

+ Surgical or redinlogical | Merventions if nesded

toleradas por estes doentes. No entanto, ¥ v

Prevention of renal
failure in SBP

Prevention of renal
failure in non-5SBP
infections
= [Diuretic withd ranel

= Assure an sdegusis
hydration (oral or IV fluid

estudos recentes demonstraram um aumento

da prevaléncia de infe¢cbes provocadas por | |-

I sdministration of 20%
albumin:

- In patents at nsk for
ren &l fallure (serum
creatinine =1 mg/d
and for billinubin
=4 mgldl)

-Doae: 1.5 gikg &t
diagnosis and 1 gfkg
on dey 3

Diiure tic withdrawa
Avoidanoe of lange wolume
paracenissis

bactérias multirresistentes, especialmente

therapy)
= IV albumin?

nas infecdes nosocomiais. Os doentes com

infecbes adquiridas na comunidade, com

hospitalizacdo recente ou em regimes de | |:

tratamento ambulatério (dialise) também

Treatment or prevention of other :;Pmpl ications

apresentam altas taxas de resisténcia as

= honabsorable disscchandes (lactulose or lactitol) to prevent
or reat enceph alopsatin

= Maintenance of f-blockers in patients on vancesl bleeding

prophytaxis if hemodynamic stability
deve = Coagulstion facions if blesding?

cefalosporinas de 32 geracao. [2,3,6]

A antibioterapia empirica

portanto ser selecionada nao s6 pelo tipo e
gravidade da infecdo, como também, pela
presengca ou auséncia de fatores de risco

epidemioldgicos para o desenvolvimento de

Fig. 9 Integrated treatment of bacterial infections in cirrhotic
patients. Recommended strategy is based on the early
administration  of appropriate  broad-spectrum  antibiotics
considering not only the type of infection but also epidemiological
factors such as the site of acquisition of the infection and
previous history of multiresistant infection. Prevention and
treatment of renal failure and other complications of cirrhosis is
also essential in the management of these patients.

bactérias resistentes aos B-lactamicos, especialmente no que diz respeito ao local de

aquisicao dainfecdo. [2,3] Concomitantemente, outras medidas destinadas a
prevenir as complicacbes frequentemente desencadeadas pela infecdo, tais como
insuficiéncia renal, também séo essenciais para o tratamento dos doentes infetados
com cirrose avancada (figura 9). Nestes casos 0s aminoglicosideos pela sua
nefrotoxicidade n&o devem ser utilizados, mesmo que sejam eficazes, dado o elevado

risco de agravamento da funcéo renal. [3]
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Tratamento antibiotico empirico de infe¢c8es adquiridas na comunidade

As cefalosporinas de 32 geracdo sdo recomendadas para o tratamento
empirico da PBE adquirida na comunidade, embora também possamos utilizar a
amoxicilina/acido clavulanico ou a ciprofloxacina com resultados e custos
semelhantes. [3,4]

O uso de quinolonas orais (ofloxacina), foi sugerido nos doentes com PBE
simples, isto €, auséncia de: obstrucdo, hemorragia gastrointestinal, choque séptico,
encefalopatia hepética (grau 2-4) e creatinina sérica > 3mg/dL. No entanto, as
quinolonas nao sao recomendadas nos doentes ja em profilaxia com norfloxacina ou
em locais cuja ecologia aponta para uma alta prevaléncia de bactérias resistentes as
qguinolonas. [3,4,6] As cefalosporinas de 32 geracdo sdo também indicadas como
primeira opcao de tratamento da bacteriemia e empiema espontaneo. [3]

A antibioterapia para as infe¢cdes adquiridas na comunidade tem uma duragéo
minima de 5 a 8 dias, ou seja, 0 tempo necessario em média para a resolugdo da
PBE. [3,4] A resposta ao tratamento dos doentes com PBE deve ser avaliada apés 2
dias de antibioterapia. A reducdo da contagem de PMN do liquido ascitico de < 25%
em relagdo aos valores antes do tratamento € considerada faléncia terapéutica. [3,4]

O tratamento empirico das infe¢cdes urinarias adquiridas na comunidade nos
doentes com cirrose hepética engloba as cefalosporinas de 32 geracéo,
amoxicilina/acido- clavulanico, quinolonas ou trimetoprim/ sulfametoxazol. Se as
infecbes ndo forem complicadas podem ser tratadas com antibioterapia por via oral.
Mais uma vez é de salientar que as quinolonas ndo sao recomendadas em doentes
em profilaxia com norfloxacina e em regibes com alta prevaléncia de bactérias
resistentes as quinolonas. Outra questdo relevante € a resisténcia cruzada, frequente
entre as quinolonas e o sulfametoxazol/trimetoprim; este dltimo antibidtico néo
constitui uma alternativa real as quinolonas em doentes com cirrose. [3]

O tratamento da pneumonia adquirida na comunidade nos doentes cirréticos
ndo difere da populagdo em geral, devendo abranger bactérias tipicas e atipicas.
Atualmente o tratamento empirico recomendado consiste em antibiticos orais ou
levofloxacina IV (500mg/d) ou moxifloxacina (400mg/d) ou associacdo de
cefalosporinas de 32 geracdo ou amoxicilina/ acido- clavulanico, para além de um
macraolido (claritromicina ou azitromicina). [3]

A antibioterapia empirica para o tratamento de infe¢cbes de tecidos moles
adquirida na comunidade é realizada com amoxicilina/ acido-clavulanico ou
cefalosporina de 32 geracéo IV mais cloxacilina IV.
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A tabela 1 resume o tratamento utilizado para cada tipo de infecdo bacteriana no

doente cirroético.

Tabela 1 Tratamento antibidtico empirico para infecées bacterianas adquiridas na comunidade na cirrose hepatica

Locais de infegao Microrganismo Antibidticos

PBE Escherichia coli Cefotaxima (2g/6h ou 2g/12h EV)
Streptococcus viridans ou ceftriaxone (1g/12h ou 24h EV)
Enterobacter spp ou amoxicilina/acido elavulinico

(1,2g/8h e depois 0,625g/8 h PO)
ou ofloxacina (400mg/12 h PO)

ou ciprofloxacina (200mg/12h EV
e depois 500mg/12h PO)

Infecdes do trato Escherichia coli Ciprofloxacina (500mg/12h PO)

urinario Klebsiella pneumoniae ou cotrimoxazol (960meg/12h PO)
Enterococcus spp ou amoxicilina/acido clavulanico

(1,2g/8h EV)

Pneumonia Streptococcus pneumoniae Amoxicilinafacido clavuldnico
Staphylococcus aureus {1,2g/8h EV) e macrélido
Escherichia coli ou moxifloxacina (400 mg/24h PO)

Infecdes de tecidos Staphylococcus aureus Ceftazidima (2g/8h EV) + oxacilina

moles Streptococcus pyogenes (Zg/6h EV)

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa

EV: endovenoso; PO: per os.

As colheitas microbiologicas devem ser efetuadas o mais cedo possivel e antes de iniciar a antibioterapia empirica. A terapéutica
antibiotica empirica deve ser adaptada a epidemiologia local, a prevaléncia da resisténcia antibiotica e aos resultados das culturas
microbiologicas. Na PBE, o tratamento antibiotico deve ser administrado durante 5d. Os doentes com cistite complicada devem ser
tratados durante pelo menos 5d. No caso de pielonefrite, o tratamento deve ser prolongado durante 10 a 14d. Os doentes com pneumonia
adquirida na comunidade devem ser tratados pelo menos durante 5d. As infegdes de tecidos moles devem ser tratadas durante pelo
menos 10d. Em todos os casos, a duracao da antibioterapia depende da resposta ao tratamento e da resolugéo da infecdo.

Dados: Fernandez et al.? e Fernandez et al.*.

Tratamento empirico de infegcGes nosocomiais

As normas de orientacdo clinica atuais para o tratamento da PBE e outras
infecbes na cirrose ndo distinguem entre as adquiridas na comunidade e as
nosocomiais. No entanto, as bactérias isoladas na PBE ou na bacteriemia espontanea
em meio hospitalar sdo frequentemente resistentes aos f3-lactamicos (33-78%). [3,6]
Estudos recentes confirmam esta caracteristica e mostram um aumento da
prevaléncia de bactérias multirresistentes, principalmente no que diz respeito a familia
Enterobacteriaceae que produzem (- lactamases. Estas foram observadas em 22%
das PBE e em 57% das infegbes urinarias. [3] As B- lactamases hidrolisam as
cefalosporinas, aztreonam e as penicilinas de amplo espectro, tornando estes
antibiéticos clinicamente ineficazes. Um espectro alargado de Enterobacteriaceae
produtoras de B-lactamases foi descrito em doentes com PBE em diferentes areas

geograficas como Espanha, Italia, Turquia, Coreia e Franca (tabela 2). [3,6]
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Table 2. Prevalence and risk factors of extended-spectrum b-lactamases-producing (ESBL) Enterobacteriaceae in spontaneous bacterial peritonitis (SBP)

Author [Ref.] Year  Country Prevalence Risk factors

Fernandez [1] 2002  Spain 1.5% No data

Park [63] 2003  Korea 7% in 1995, 28% in 1999 Previous exposure to quinolones or B-lactams
Current or recent hospitalization

Song [55] 2006 Korea 14% in community-acquired SBP and No data

67% in nosocomial infections

Cereto [64] 2008 Spain 6%, 13% in patients on quinolone prophylaxis Norfloxacin prophylaxis

Angeloni [65] 2008 MHaly 8% Health care-related infections

Cheong [52] 2009 Korea 6% Previous exposure to p-lactams
Nosocomial infection

Acevedo [56] 2009 Spain 2% in community-acquired SBP and Nosocomial infection

16% in nosocomial infections Previous exposure to -lactams (3 months)

Norfloxacin prophylaxis

Yakar [66] 2009  Turkey 18% No data

Song [67] 2009 Korea 7.5% Previous exposure to antibiotics
Recent hospitalization

Heo [68] 2009 Korea 1% No data

Piroth [69] 2009 France 5% No data

Estes dados sugerem que as cefalosporinas de 32 geracdo e a
amoxicilina/acido- clavulanico sao ineficazes no tratamento de infe¢des nosocomiais
nos doentes cirréticos. E de facto, as estratégias empiricas para o tratamento de
infe¢cdes nosocomiais nos doentes cirréticos devem considerar os padrées locais de
multirresisténcias. Em areas com elevada prevaléncia de Enterobacteriaceae
produtoras de [B-lactamases, o carbapenem deve ser utilizado como tratamento
empirico de PBE e bacteriemia nosocomial. [3] Varios estudos foram demonstrativos
que a mortalidade intra-hospitalar e/ou nos primeiros 30 dias foram superiores em PBE
provocadas por bactérias multirresistentes em comparagdo com as bactérias comuns.
Outros estudos mostraram que os doentes com PBE provocada por bactérias
multirresistentes morreram 5 dias apds o diagnéstico e nenhum dos doentes
sobreviveu devido a persisténcia da infegéo. [6]

Outros farmacos tém sido testados no tratamento de infegcBes nosocomiais
como é o caso da tigecilina, uma potencial alternativa, mas atualmente ndo é
recomendada como terapia de 12 linha na populacdo em geral; os dados sugeriram um
aumento da mortalidade relacionada com a sua baixa eficacia. A nitrofurantoina oral, a
fosfomicina (infecbes ndo complicadas) e o carbapenem devem ser utilizados no
tratamento de infe¢des urinarias nosocomiais com sépsis (Tabela 1). [3]

O tratamento empirico de outras infeces nosocomiais, como a pneumonia ou
infecBes de tecidos moles devem seguir as recomendacdes locais para a populacéo
geral. Além disso, o controlo apropriado da infecao (isolamento de pacientes com
infecdo bacteriana multirresistente durante a hospitalizacdo) e as estratégias de
prescricdo de antibidticos (uso restrito de cefalosporinas de 32 geracdo e profilaxia a
longo prazo com quinolonas) sdo necessarias para evitar a propagacdo de bactérias

multirresistentes e infecbes pelo Clostridium difficile nos doentes cirréticos. [3]
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Para uma prescricdo mais correta do antibiético e para uma escalada mais
adequada da antibioterapia, esta deve ser feita apds os resultados microbioldgicos

estarem disponiveis.

Uma alternativa tedrica na utilizagdo do

Previous
hospitali-
cation/

ICU-stay

carbapenem no tratamento de infecOes

provocadas pela E.coli produtora de B-lactamases

Previous
antibiotic
treatment

que pode favorecer o desenvolvimento da

Risk of
multi-resistant
causative
bacteria

resisténcia bacteriana a estes antibidticos é a
otimizacdo das propriedades farmacodinamicas
dos B-lactamicos em termos de dosagem e forma

de administracdo ou de utilizacdo de penicilinas ==

com [-lactamase (por exemplo, piperacilina- Fig. 10 key elements driving development of bacterial
resistance and risk of treatment failure.

tazobactam). Embora estas estratégias possam

ser utilizadas em infe¢cbes complicadas, a sua utilizacdo em doencas provocadas pelo
agente Klebsiella pneumoniae produtora de B-lactamase ndo é recomendada na
populacdo em geral. Para além disso, a falta de dados sobre a farmacocinética e a
farmacodinamica do antibidético em doentes com insuficiéncia hepatica limita o seu
uso. [3,6] Outro aspeto a ter em conta sédo os fatores de risco independentes para a
resisténcia bacteriana que incluem: hospitalizacdo anterior, tratamento profilatico e
antibioterapia prévia (figura 10). Em resumo, é aconselhavel que os doentes com
cirrose que desenvolvem PBE em meio hospitalar e com os fatores de risco descritos

anteriormente recebam um tratamento de 12 linha com um espectro mais alargado. [6]

Administracdo de albumina

As infegcbes bacterianas condicionam uma deterioracdo do estado
hemodindmico dos doentes com cirrose e ascite e conduzem a insuficiéncia renal. A
PBE é a infegdo mais frequente que provoca o Sindrome Hepatorenal (SHR), embora
esta também possa ser induzida por infe¢cdes urindrias complicadas, infec¢cdes das
vias biliares ou gastrointestinais. [3,4]

O tratamento com albumina IV nos doentes com PBE reduz a incidéncia de
insuficiéncia renal (33% para 10%) e melhora a sobrevida hospitalar (71% a 90%). A
administracdo de albumina IV nestes doentes melhora a hemodinamica sistémica
através de varios mecanismos: expansor do plasma com um aumento na pré-carga

cardiaca, atenua a disfuncdo endotelial aumentando a resisténcia vascular periférica e
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também se liga a substancias vasodilatadoras e citocinas induzindo um efeito
antioxidante. Este efeito ndo € observado com expansores de plasma sintético. [3,4]

A albumina é administrada numa dose arbitraria de 1,5 g/Kg no momento do
diagnéstico (1° dia) e ao 3° dia numa dose de 1 g/Kg, sendo que a dose 6tima de
albumina é desconhecida. [3,4,6]

Os doentes com bilirrubina> 4 mg/dL ou creatinina sérica > 1 mg/dL
apresentam um risco mais elevado de desenvolver SHR (incidéncia entre 33-57%) e
séo aqueles que claramente beneficiam de administragdo de albumina IV. [3,6] Pelo
contrario, a insuficiéncia renal ocorre em < 10% dos doentes com nivel de bilirrubina <
4mg/dL e creatinina sérica < 1 mg/dL e portanto estes doentes podem ndo devem
receber albumina V. [3,4]

TRATAMENTO DA SEPSIS GRAVE E CHOQUE SEPTICO

As infecBes bacterianas frequentemente conduzem ao desenvolvimento de
sépsis grave e choque séptico na populacao cirrética. O prognoéstico dessas entidades
€ mau, com taxas de mortalidade hospitalar que variam de 30% a 70%. O diagnéstico
precoce e o tratamento sao, portanto, fulcrais [3].

Os doentes com sépsis grave e choque séptico requerem cuidados de
emergéncia durante a fase precoce de sépsis (nas primeiras 6 horas), e de

internamento em unidades de cuidados intensivos (Fig. 11). [5]
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Clinical Evaluation Laboratory Evaluation Management
Assess airway Arterial oxygenation and tissue perfusion Assess airway
Assess breathing Arterial blood gases Intubation for high-risk patients
Respiratory rate i Arterial lacate Assess breathing
Signs of respiratory distress Peripheral white blood cell count Oxygen administration
_Pulse oxymetry Mechanical ventilation if needed
Circulation Assess circulation
l_-lear rate, blood pressure Monitoring: arterial and central venous
Skin catheterization
Fluid challenge, vasopressors
‘ v Hydrocortisone therapy?
[ Identify SIRS
v v ‘
Identify source of infection (symptoms) Identify source of infection Start drug therapy
Ascites (SBP) Ascitic fluid neutrophil count Adequate broad-spectrum antibiotics
Respiratory (pneumonia empyemia) (culture in hemoculture bottles) Control source of infection
Pyelonephritis Culture and Gram’s staining Surgical or radiological interventions if
Skin (celulitis) of sputum, urine + hemocultures needed
Chest radiography
Ultrasonography, CT scan ‘
Management of organ failure
v v Liver
Assess organ function Assess organ function CExt_racorporeal liver support?
Liver fiver ardlo.vascular. sy§tem
Jaundice, h bleeding Bilirubin, INR, AST/ALT, alkaline Cardiac monitoring (echography or
Encephalopathy phosphatase K_lnvaswe assessment)
. - idney
Kidney Kidney Renal I t li e
Urine output Electrolytes, creatinine, BUN vena repiacement vs..liver: SUpports
Others asocor!stflctor therapy plus IV
Coagulation (platelets, aPTT) albl:‘]mm itype:4 hepatorenal
Blood glucose L Syngroms
ung
Protective ventilation

Fig. 11 Proposed evaluation and management of patients with cirrhosis and severe sepsis or septic shock. The proposed strategy is
based on simultaneous resuscitation, diagnosis of the source of infection, and early assessment of organ failure. The early
administration of adequate broad-spectrum antibiotic based on the source of infection and potential radiological or surgical
interventions are the cornerstone of the strategy.

Figure adapted from Russell.93 ALT, alanine aminotransferase; aPTT, activated partial thromboplastin time; AST, aspartate
aminotransferase; BUN, blood urea nitrogen; INR, international normalized ratio; SBP, spontaneous bacterial peritonitis; SIRS,
systemic inflammatory response syndrome.

Abordagem inicial, diagnéstico precoce e tratamento antibiético

Os doentes com cirrose e sépsis grave ou choque séptico requerem uma
abordagem imediata e emergente com objetivos pré-definidos que tém de ser
realizados nas primeiras 6 horas apds o diagnéstico, dirigido para a sépsis induzida
por hipoperfusdo tecidual (presséo arterial média > 65mmHg, pressdo venosa central
entre 8-12mmHg, saturacdo de oxigénio central venoso > 70% e producao de urina >
0,5 mL/Kg/h). Estes objetivos foram definidos para a populacdo em geral, mas
necessitam de redifinacdo para a populacgéao cirrética. [3]

O diagnéstico precoce de infecdo e o inicio rapido da administracdo de
antibiético IV sdo essenciais para o tratamento dos doentes cirréticos com sépsis
grave e choque séptico. A tabela 3 mostra as definicbes e os parametros a serem
avaliados na SIRS, sépsis, sépsis grave e choque séptico. Desta forma, a avaliacao
clinica deve ser feita com o objetivo de identificar a fonte de infecdo, devendo, por
isso, incluir: paracentese diagndstica, sedimento urinario, Rx do térax, hemograma e

bioquimica, culturas de sangue, liquido ascitico e de urina. [5,9]
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A antibioterapia de largo espectro deve ser iniciada 0 mais precocemente
possivel e sempre na 12 hora apo6s o diagnéstico de sépsis grave ou choque séptico,
pois estd associada a uma maior taxa de sobrevida (por cada hora de atraso do inicio
da antibioterapia a taxa de sobrevida diminui 7,6%). O tratamento inicial € empirico e
deve cobrir todos 0os microrganismos provaveis para a infecao (Tabela 1). A escalada
para o antibidtico mais apropriado deve ser feita assim que o perfil de suscetibilidade
esteja disponivel. [3,5] Estes doentes devem ser sempre admitidos numa unidade de
cuidados intensivos. [3]

Tabela 3 - Definigbes

Systemic inflammatory When two or more of the following criteria are met:

response syndrome a. body temperature == 38°C or =< 36°C
(SIRS) b. tachycardia = 90,/ minute
c. hyperventilation: respiratory rate =
20/ minute or arterial hypocapnia << 32 mmHg

d. white blood cell count = 12,000/ L or =<
4,000/ L or immature forms == 10%

Sepsis Documented or suspected infection (considered as
pathologic process caused by invasion of
normally sterile tissue, fluid or cavity by
pathogenic or potentially pathogenic
microrganisms) asscciated with SIRS

Severe Sepsis Sepsis associated with organ failure for example
based on the Sequertial Organ Failure
assessment (SOFA) score (See Supporting
Information)

Septic shock Sepsis associated with circulatorny failure
charmacterized by persistent arterial hypotension
(decrease of systolic blood pressure below 90
mmHg or == 40 mmHg from baseline, or mean
arterial pressure == 60 mmHg despite adequate
fluid resuscitation) urexplained by other causes.

Terapia Hemodinamica

Terapia hemodindmica precoce. Na populacdo em geral, esta terapia pode ser

benéfica durante as primeiras 6 horas, num doente com sépsis grave e choque séptico
para manter a pressdo arterial média > 65mmHg, a pressdo venosa central entre 8-
12mmHg, hematoécrito >30%, saturacdo de oxigénio venoso central >70%. Estes
objetivos s@o alcangados usando soros, vasopressores, ionotropicos e transfusdes
sanguineas.

Os doentes cirréticos com choque séptico tém uma presséao arterial menor, sao
mais hiperdinamicos, tém uma saturacdo de oxigénio venoso central mais elevada e
um hematdcrito menor, quando comparados com doentes sem cirrose mas com sepsis

grave. Estes objetivos, se especificos para a terapia hemodindmica precoce na
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cirrose, ndo estdo ainda estabelecidos na populacéo cirrética com sépsis grave e
choque séptico. [5,9]

Fluidoterapia. As guidelines atuais recomendam a fluidoterapia com albumina, coloides
artificiais ou cristaloides. No entanto, a administracdo com cristaloides requer uma
dose mais elevada para alcangar os mesmos objetivos e pode ainda provocar edema,
especialmente nos que se apresentam com hipoalbuminemia. A administracdo de
albumina parece estar associada a uma diminuicdo da mortalidade em comparagéao
com outras solu¢des nos doentes sem cirrose com sépsis grave. [3,5,9]

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) em doentes com PBE (sem choque
séptico) tratados com cefotaxima mostraram que a administracéo IV de uma solucao a
20% de albumina diminuiu a incidéncia de insuficiéncia renal e a taxa de mortalidade
baixou de 29% para 10%. Este efeito ndo foi observado em doentes com baixo risco
de mortalidade (bilirrubina < 4mg/dL e creatinina sérica < 1mg/dL). [5,9] A
administracdo de albumina também aumenta a pré-carga cardiaca, o débito cardiaco e
a resisténcia vascular periférica em doentes com PBE. Esta melhoria hemodinamica
ndo foi observada em doentes em que foi administrada solu¢gées de amido hidroxietil.
[9]

De facto, sdo necessarios mais estudos que comparem a albumina com outros
expansores plasméaticos em doentes com cirrose e sépsis grave ou choque séptico e
que demonstrem os efeitos da albumina IV em doentes com cirrose e infecdes
bacterianas nao relacionas com a PBE. [3,5]

Vasopressores. A noradrenalina e a dopamina sdo os farmacos de 12 linha para

corrigir a hipotensdo no choque séptico, devendo a vasopressina ser utilizada como
terapia de 22 linha. [3,5]

N&o existem diferengas nas taxas de sobrevivéncia entre a noradrenalina e a
dopamina, mas o uso da dopamina esta associada a uma maior taxa de arritmias
cardiacas, sendo por isso, 0 uso da noradrenalina o mais recomendado. [9]

A sépsis induzida pela deficiéncia de vasopressina desempenha um papel no
mecanismo de choque séptico refratario & administracéo de catecolaminas. [3]

Um ECR duplamente cego comparou os efeitos de baixas doses de vasopressina aos
de noradrenalina em doentes com choque séptico que receberam terapia com
catecolaminas. Os resultados mostraram que as taxas de mortalidade foram
semelhantes nos dois grupos. A analise de subgrupos sugeriu que a administracéo de
vasopressina pode reduzir as taxas de mortalidade em doentes com choque séptico

de menor gravidade. [5]
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Os doentes com cirrose e sépsis grave ou choque séptico apresentam hiporreatividade
vascular a terapia vasopressora. Nao existem dados sobre os niveis de concentracéo
plasmatica de arginina-vasopressina e ndo ha ECR sobre a terapia vasopressora
nestes doentes. Atualmente estdo a ser realizados estudos para a avaliacdo da
eficacia e seguranca da terlipressina nestes doentes. [3,5]

Os inotrépicos geralmente ndo sao eficazes na populagéo cirrGtica com sépsis, pois
estes doentes ja apresentam de base altos débitos cardiacos. [3]

Dose carga de esteroides

Uma funcdo adrenal adequada € essencial para a sobrevivéncia na doenca
critica, portanto, uma insuficiéncia adrenal relativa (IAR), uma resposta adrenal
inadequada ao stress esta associada a um pior progndstico. [3] Doentes sem cirrose
com choque séptico frequentemente tém IAR que estd envolvida numa resposta
reduzida a agentes adrenérgicos e portanto a uma maior mortalidade. [3,5]

As guidelines atuais recomendam apenas dose carga de esteroides em
doentes com terapia vasopressora, indiferentemente se tem ou ndo choque séptico. A
IAR é muito frequente nos doentes cirrGticos com sépsis grave ou choque séptico (51-
77%) e esta associada a insuficiéncia hepatica, instabilidade hemodinadmica e renal e
elevada mortalidade (81%). [3,5,9] A eficacia do uso da dose carga de esterdides
ainda é incerta assim como o prognéstico em doentes com cirrose e choque séptico.

[9] Um ECR esta atualmente em curso para clarificar este assunto. [9]

Outras terapias de suporte

Controlo de glicose. A hiperglicemia e a resisténcia a insulina sdo comuns na sépsis. A

hiperglicemia pode atuar como um pré-coagulante, induzir a apoptose, deteriorar a
fung&o dos neutrdfilos e aumentar o risco de morte nestes doentes.

Desta forma, a terapia com insulina pode ser til nestes doentes. [5,9]
Contudo, ECR realizado em doentes com sépsis grave e choque séptico demonstrou
gue o controlo rigoroso da glicemia (80-110 mg/dL) com insulinoterapia ndo reduz as
taxas de mortalidade e induz a mais eventos hipoglicémicos comparando com a
estratégia convencional (180-200 mg/dL). Além destes dados, um ECR multicéntrico
numa populagdo geral na UCI revelou que a terapia intensiva com insulina aumentou a
taxa de mortalidade aos 90 dias em relacdo a terapia alvo 144-180 mg/dL. [5]

N&o existem ECR de terapia intensiva com insulina nos doentes com cirrose e sépsis

grave, devido aos resultados negativos obtidos na populacio em geral. E também de
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salientar que este grupo de doentes podem apresentar hipoglicemia esponténea,
devido a insuficiéncia hepética grave. [5]

Terapia de reposicdo renal. Existe uma controvérsia sobre o tipo (intermitente ou

continuo) e a dose (convencional = 20 mL/Kg/h ou intensivo = 35 mL/Kg/h) de terapia
de suporte renal nos doentes cirréticos. Num estudo recente, a terapia intensiva
definida como hemofiltracdo continua ou hemodiélise intermitente diaria, ndo reduz a
mortalidade ao fim de 60 dias nem melhora a recuperacdo da funcéo renal em
comparagédo com o tratamento renal convencional. [5,9]

Sistemas de suporte hepético. Estes sistemas necessitam de mais estudos, pois 0s

dados existentes sdo limitados. ldealmente, estes sistemas devem melhorar a funcdo
hepatica e eliminar as toxinas, como por exemplo, a amédnia. A dialise extracorporal da
albumina (DECA) permite a remocdo de substancias ligadas a albumina tais como
endotoxinas, citocinas e NO. Estudos recentes em doentes com cirrose hepatica
descompensada e insuficiéncia hepatica progressiva em fase terminal mostraram uma
leve melhoria hemodindmica nos doentes com DECA. Uma meta-analise de 4 ECR de
DECA em 67 doentes com insuficiéncia hepatica grave nao identificou qualquer
beneficio na sobrevivéncia nos doentes com DECA quando comparados com o0s
doentes a receber terapia convencional. Posto isto, sdo necessarios mais estudos

para esclarecer a eficacia destes sistemas. [4]

Ventilacdo mecanica protetora. A utilizacdo de volumes correntes baixos (6 mL/KQg)
estdo associados a uma melhoria na mortalidade e é também considerado o gold
standard para o tratamento da Sindrome de Angustia Respiratoria Aguda (SARA), uma
vez que a cirrose € um fator de risco para esta sindrome. [9]

Sedacao e analgesia. A sedacdo continua diaria s6 deve ser utilizada em doentes

cirréticos ventilados mecanicamente. Os farmacos recomendados sdo os de semi-vida
curta, como o propofol e remifentanil. [9]

As benzodiazepinas (por exemplo, o midazolam) devem ser evitadas nestes
doentes, uma vez que a eliminagcdo dos farmacos esta diminuida (aumentando o
tempo de semi-vida dos farmacos) e aumenta a probabilidade de encefalopatia

hepatica, aumentando consequentemente o tempo de ventilacdo mecéanica. [9]

PROFILAXIA DE INFECOES NA CIRROSE

As infecbes bacterianas sdo comuns e geralmente graves em doentes com cirrose

hepatica. Desta forma, € importante a prevencéo de infegBes neste grupo de doentes.

[5]
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A profilaxia antibiética deve ser limitada a doentes com um risco elevado de
desenvolvimento de infecBes bacterianas. Esta restricdo é essencial para evitar o
desenvolvimento de resisténcia a antibiéticos na cirrose e para que as estratégias
profildticas sejam rentaveis. As indicacGes atuais de profilaxia na cirrose sao

mostradas na tabela 4. [3]

Table 4. Current indications of antibiotic prophylaxis in cirrhosis.

Indication Antibiotic and dose Duration

Gastrointestinal bleeding Norfloxacin 400 mg/12 h PO Seven days
IV ceftriaxone 1 g/d in patients with advanced cirrhosis
(at least 2 of the following: ascites, jaundice, hepatic encephalopathy, and

malnutrition)
Primary prophylaxis in patients  Norfloxacin 400 mg/d PO in patients with advanced cirrhosis: Until liver transplantation
with low protein ascites - Child-Pugh score 29 points with serum bilirubin =3 mg/dl or death
(<15glL) and/or

- Impaired renal function (serum creatinine 21.2 mg/dl, BUN 225 mg/d| or
serum sodium <130 mEg/L)
Secondary prophylaxis Norfloxacin 400 mg/d PO Until liver transplantation
or death

Hemorragia gastrointestinal

Neste contexto, os doentes cirréticos estao predispostos a desenvolver PBE e
outras infecBes bacterianas, durante ou imediatamente apdés o episédio de
hemorragia. Cerca de 20% dos doentes estdo infetados na admissdo e 50%
desenvolvem infe¢cdes durante os primeiros dias de internamento na auséncia de
profilaxia antibiética. O principal periodo de risco sdo os primeiros 7 dias apés a
hemorragia, tempo durante o qual a profilaxia é recomendada. [3,4,5] Além disso, as
infecbes bacterianas sdo responsaveis pela faléncia terapéutica e recidiva
hemorragica. A hipertensdo portal e alteragbes na hemostase induzida pela infegéo
também foram sugeridas como possiveis mecanismos. [3]

A utilidade dos antibidticos orais e sistémicos nos doentes com cirrose e
hemorragia gastrointestinal ja foi claramente demonstrada em estudos controlados. A
incidéncia de infecbes graves (PBE e/ou septicémia) diminuiu nos grupos que
receberam profilaxia (10-20%) em comparagcédo com 0 grupo controlo (45-66%). Varias
meta-andlises confirmaram que a profilaxia com antibiéticos é eficaz na prevencao da
PBE e outras infe¢bes e neste contexto melhoram a sobrevida. As guidelines atuais
recomendam a profilaxia antibi6tica em todos os doentes cirréticos com hemorragia
gastrointestinal, independentemente da presenca ou auséncia de ascite. A
norfloxacina oral (400 mg/12h) é o farmaco de 12 linha, pois é facil de administrar e

tem baixo custo. Doentes com cirrose avangada, Child C, necessitam de profilaxia com
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ceftriaxona IV (1 g/dia durante 7 dias). A ceftriaxona IV é mais eficaz que a
norfloxacina oral na profilaxia de infe¢cbes bacterianas em doentes com hemorragia
gastrointestinal e insuficiéncia hepatica grave (pelo menos dois dos seguintes: ascite,
desnutricao grave, encefalopatia ou ictericia). [3,4,5,6]

A duracao do tratamento é importante nestes doentes. Segundo o consenso da
Conferéncia de Baveno V, a profilaxia antibiética deve ser administrada na admisséo
do doente, de preferéncia antes ou imediatamente apds a endoscopia digestiva alta e
mantida durante 5-7 dias. [3]

Doentes com niveis baixos de proteinas no liquido ascitico e cirrose avancada

(profilaxia priméaria)

Doentes com niveis baixo de proteinas no liquido ascitico (10-15 g/L) tém um
risco aumentado de desenvolver o primeiro episédio de PBE (20%/ano). [3, 4] No
entanto, este fator ndo é suficiente para identificar quais os doentes que necessitam
de profilaxia antibiética. A insuficiéncia hepatica grave (albumina < 3,5g/dL) e um baixo
namero de plaquetas (< 100000) aumentam também o risco de infecéo. [3]

Um ECR recente avaliou o impacto da profilaxia primaria com norfloxacina em
doentes cirréticos com elevado risco de desenvolver SHR e PBE. Os doentes com
uma concentragdo baixa de proteinas no liquido ascitico (<15 g/L), insuficiéncia
hepéatica avancada (Child-Pugh > 9 Pontos, bilirrubina sérica > 3 mg/dL) ou
insuficiéncia renal (creatinina sérica > 1,2 mg/dL, ureia > 25 mg/dL, Na" < 130 mEqg/L)
foram randomizados uns recebiam norfloxacina (400 mg/d durante 1 ano) e o outro
grupo era o placebo. O grupo que recebeu norfloxacina diminuiu a probabilidade de no
espaco de 1 ano desenvolver PBE (7% vs 61%), SHR (28% vs 41%) e melhorou a
sobrevivéncia a curto prazo (94% vs 62%). Posto isto, a administracdo prolongada de
norfloxacina esta indicada nestes doentes, particularmente se os doentes estiverem a
espera de transplante hepatico, pois aumenta a viabilidade deste procedimento.

A ciprofloxacina oral (500 mg/d) € uma alternativa vélida para a norfloxacina.
[3,4,5,6]

Profilaxia secundaria

Os doentes que recuperam de um episédio anterior de PBE correm um risco muito
mais elevado de recorréncia na auséncia de profilaxia antibiética (70% de recorréncia

no periodo de 1 ano e a taxa de sobrevivéncia a 1 ano de 30-50%). [3,4,5]
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A administracdo de norfloxacina (400 mg/d) é eficaz na prevencdo da recorréncia de
PBE, com taxas globais de reinfecao de 20-25% no periodo de um ano (68% no grupo
do placebo) e de 3% quando a andlise é restrita a PBE provocada por bacilos Gram-
negativos (60% no grupo de placebo). A administracdo de norfloxacina é mais eficaz
do que as quinolonas semanais nestes doentes (figura 4).

Apbs o episodio de PBE, o transplante hepatico dever ser considerado. [3,4]

Limitagdes da profilaxia antibidtica

Nao h& consenso sobre a duragdo do tratamento profilatico com antibiéticos
por via oral na prevencdo da PBE priméaria ou sua recorréncia. No entanto, a terapia
prolongada com antibi6ticos leva ao aparecimento de bactérias resistentes. [3,5]

Estudos iniciais sugeriram que o risco de desenvolvimento de PBE e outras
infecbes provocadas por Enterobacteriaceae resistentes as quinolonas em doentes
que fizeram profilaxia com norfloxacina a longo prazo era baixo, uma vez que a
maioria das recidivas de PBE era provocada por bactérias Gram-positivas,
nomeadamente por estreptococos. Estudos posteriores revelaram uma alta incidéncia
de E.coli resistente as quinolonas nas fezes de doentes cirrGticos que receberam
profilaxia com quinolonas.

Outros trabalhos evidenciaram o aparecimento de infecbes urinarias e PBE
provocada por bactérias Gram-negativas resistentes as quinolonas em doentes que
receberam este tipo de profilaxia (50% das culturas do liquido ascitico foi positiva para
bactérias Gram-negativas). Estes novos dados também revelaram uma taxa elevada
de PBE provocada por bactérias Gram-negativas resistentes ao trimetoprim-
sulfametoxazol, o que indica que este antibidtico ndo é uma alternativa a norfloxacina.
[3]

Novos estudos devem ser realizados para testar a eficacia de farmacos com
atividade antimicrobiana que incluam bactérias Gram-positivas, uma vez que a

incidéncia deste tipo de bactérias esta aumentar na populacéao cirrética. [6]

Profilaxia antiviral

Algumas infecBes na cirrose podem ser prevenidas pela vacinagdo. A
imunizagdo pode reduzir a mortalidade e a morbilidade relacionadaS com a cirrose. A
vacinacao contra a hepatite A e B estd recomendada em todos os doentes com

doenca hepatica cronica (que ndo estavam previamente imunizados). As vacinas
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antigripal (anual) e antipneumocécica (3 a 5 anos) estdo indicadas em todos os
doentes com cirrose. A imunizacdo deve ser realizada o mais precocemente, para

melhorar a resposta imunitéria do doente. [2, 10]

Outras Medidas Profilaticas

Num ECR com 335 doentes com cirrose hepatica avancada (score CPT C), foi
administrado pentoxifilina (inibidor do TNF-a) oral (1200mg/d) e reduziu
significativamente o risco de complicacdes, homeadamente de infecBes bacterianas,
insuficiéncia renal, encefalopatia hepatica e hemorragia gastrointestinal. Contudo, a
sua administracdo nao reduziu a mortalidade aos dois meses (objetivo priméario do
estudo). [10]

Novos estudos referem uma crescente utilizacdo de inibidores da bomba de
protdes (IBP) nos doentes cirréticos, embora esta utilizacdo ainda nao esteja
devidamente fundamentada. Um estudo mostrou que os IBP estavam associados a
um maior risco de PBE em doentes com cirrose avancada. No entanto, séo
necessarios mais estudos que avaliem a associacdo entre os IBP e a infecdo neste
grupo de doentes. Provavelmente, a Unica indicacdo para a utilizacdo destes
farmacos, para além das definidas para a populagdo em geral, € a prevengdo e
tratamento das complicacdes esofagicas decorrentes do tratamento endoscépico das

varizes, principalmente quando se utiliza a técnica de escleroterapia. [10]

AREAS DE INVESTIGACAO FUTURA

1. Criar e/ou validar novas ferramentas para o diagndstico de infe¢cdo bacteriana na
cirrose hepatica, para que a decisdo clinica seja mais rapida e adequada (por
exemplo, mais estudos sobre a utilizacdo da PCR).

2. As cefalosporinas de terceira geracao sao os farmacos utilizados nas infecdes
adquiridas na comunidade, enquanto o tratamento para as infecbes nosocomiais e
associadas aos cuidados de saude tem de ser adaptado ao padrdo epidemiolégico
local da resisténcia aos antibidticos. Desta forma é necessario definir as mudancas
epidemioldgicas das infe¢des bacterianas nos doentes com cirrose hepatica.

3. Novas metas terapéuticas devem ser estabelecidas para o tratamento da sépsis
grave e choque séptico nestes doentes, pois ndo existem estudos suficientes que

indiqguem quais as melhores estratégias a seguir.
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4. A profilaxia das infecBes bacterianas € outro ponto que necessita de mais estudos.
Até ao momento, a profilaxia com norfloxacina € a mais bem estudada. Com o0s
avancos no estudo da patofisiologia das infecoes bacterianas na cirrose, poderdo
definir-se novos alvos terapéuticos sem antibioterapia. Por exemplo, as
suscetibilidades genéticas para a infecdo bacteriana tém sido realcadas em estudos
recentes. No futuro, importa identificar os doentes de alto risco através de marcadores
genéticos.

5. A ocorréncia de PBE acompanha-se de um agravamento do prognostico dos
doentes com cirrose hepatica, devendo ser sempre considerado o transplante
hepatico. Alguns doentes cirréticos entram num ciclo vicioso, tendo infe¢cBes
bacterianas de repeticdo com consequente insuficiéncia hepética. Nestes casos, a
decisdo entre a indicacdo e contra-indicagdo para o transplante hepatico €
controversa. Novas guidelines sdo entdo necessdrias para ajudar a tomar esta
decisdo, de forma a evitar transplantes em doentes que ndo beneficiem desta

terapéutica.

CONCLUSAO

Apesar dos numerosos dados experimentais e dos avangos significativos na
compreensao da fisiopatologia da sépsis, ha muitas questdes para as quais ainda nao
existe resposta e os resultados de alguns estudos ainda nao sao satisfatorios.

A profilaxia, o reconhecimento precoce e o tratamento rapido das infecdes
bacterianas e das suas complicacbes, sdo fundamentais para melhorar as taxas de

sobrevida destes doentes.
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