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Resumo i

Chaves, L. Uso da filtragem de liquido ascitico como forma de otimizar o diagnéstico
microbiologico da Peritonite Bacteriana Espontanea em portadores de cirrose hepética.
2019. 57f. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —

Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

RESUMO

A Peritonite Bacteriana Espontanea (PBE) é atualmente a complicagdo infecciosa mais
frequente em individuos com cirrose hepatica e ascite. A PBE € comumente
subdiagnosticada dada a manifestacao clinica habitualmente inespecifica com que ela se
apresenta. Em face disso, a andlise citolégica do liquido ascitico a partir da paracentese
diagnoéstica constitui um recurso diagnostico indispensavel para confirmar a presenca de
PBE. Contagens superiores a 250 polimorfonucleares/mm?3 no liquido ascitico na presenca
ou nao de culturas positivas estabelecem o diagnéstico. Em menos de 40% dos casos a
cultura do liquido ascitico é positiva, acarretando uma terapia empirica que resultam
comumente em subtratamento ou supertratamento, induzindo inapropriadamente a
resisténcia bacteriana. Assim, o presente trabalho procurou através de um estudo
experimental laboratorial padronizar e, verificar a viabilidade técnica da filtragem a vacuo do
liquido ascitico como forma de otimizar o diagndstico microbiolégico da PBE. A
padronizagdo da técnica inicialmente pode ser verificada em ensaios pilotos e a viabilidade
da técnica foi confirmada por meio do processamento do liquido ascitico daqueles pacientes
que apresentaram confirmacéo citologica para PBE.
Foram incluidos 36 pacientes com cirrose hepatica, atendidos no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP) no
periodo de novembro de 2017 a junho de 2019. Dentre eles, 17 (47,2%) apresentaram
citologia compativel com PBE e, nesses ultimos, a cultura pelo método semi-automatizado
foi positiva em 6 casos (35,3%) e pelo método de filtragem a vacuo do liquido ascitico em 2
casos (11,8%). Conclui-se que a filtragem a vacuo néo eleva a sensibilidade do diagnéstico
microbiol6gico da PBE em relagdo ao método padrdo. Por esse motivo € necessario o
desenvolvimento de novas técnicas que aprimorem esse diagnéstico, de modo a nortear a

terapia antimicrobiana nos pacientes acometidos por essa grave infeccao.

Palavras-chave: Cirrose hepatica, Peritonite Bacteriana Espontanea, Diagndstico

Microbioldgico, Filtragem do liquido ascitico.



Abstract ii

Chaves, L. Use of ascitic fluid filtration as way to improve the microbiologic diagnosis of
Spontaneous Bacterial Peritonitis in patients withcirhosis. 2019. 57f. Dissertation

(Master). Ribeirdo Preto Medical School — University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

ABSTRACT

Nowadays, Spontaneous Bacterial Peritonitis (SBP) is the most common infection in
individuals with liver cirrhosis and ascites. SBP is commonly underdiagnosed, usually
given the nonspecific clinical manifestation. On the face of it cytological analysis from
diagnostic paracentesis constitutes an indispensable diagnostic resource to confirm the
presence of SBP or discard it. Counts greater than 250 polymorphonuclear cells / mm3 in
ascites fluid in the presence or absence of positive cultures establish the diagnosis. In
less than 40% of cases ascitic fluid culture is positive, leading to empirical
antibiotocoteraphy commonly resulting in undertreatment or overteatment, inappropiately
inducing bacterial resistance. So, the present study trough experimental laboratory
analysis tried to standardize and verify the technical feasibility of vacuum filtration of
ascitic liquid as a way to improve the microbiological diagnosis of SBP. The
standardization of the technique could initially be verified in pilot trials and the feasibility
of the technique was confirmed by ascitic fluid processing of those patients who
presented cytological confirmation for SBP. This study included 36 patients with liver
cirrhosis who were consulted at Ribeirdo Preto Medical School, University of Sdo Paulo,
from November 2017 to June 2019. Among them, 17 (47.2%) presented cytology
compatible with SBP and, in the latter, culture by the semi-automated method was
positive in 6 cases (35.3%) and by the vacuum filtration method of ascitic fluid in 2 cases
(11.8%). In conclusion, vacuum filtration does not increase the sensitivity of SBP
microbiological diagnosis in relation to the standard method. For this reason, it is
necessary to develop new techniques to diagnostic improvement in order to guide

antimicrobial therapy in patients affected by this severe bacterial infection.

Keywords: cirrhosis, Spontaneous Bacterial Peritonitis, Microbiological Diagnosis,

Ascitic fluid vacum filtration.
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1. INTRODUCAO
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1- INTRODUCAO
1.1 - Doencas hepéticas e cirrose hepética

As doencas hepaticas sdo didaticamente agrupadas em duas categorias,
sendo a primeira, denominada como hepatocelular, na qual inflamacéo e necrose
sdo as caracteristicas que representam a injuria celular. Ja a segunda, designada
como doencas colestaticas, € caracterizada pela interdicdo do fluxo biliar. Na
primeira, temos como exemplos as hepatites virais e a doenca alcoodlica. Na outra,
podemos elencar a colelitiase, a colangite biliar priméria e outras em que ha
participacdo de medicamentos no processo de inducéo (SOUZA, 2010).

As hepatites virais constituem um sério problema de saude publica no
ambito nacional e mundial. As hepatites infecciosas de interesse humano séo
causadas por cinco tipos de virus. Sao eles: A, B, C,D e E.

Entre as cinco, as hepatites B e C, cujos agentes etioldégicos sdo conhecidos
pelas siglas HBV e HBC, respectivamente, tém ganhado destaque em face de sua
elevada prevaléncia, morbidade e mortalidade, além de existir a possibilidade
variada de cronificagao.

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mundialmente, 2
bilhbes de pessoas ja entraram em contato com o virus da hepatite B (HBV), e,
desses, 240 milhGes possuem sua forma crbnica. A forma aguda geralmente é
assintomatica ou oligossintomatica, porém 5-10% dos infectados tornam-se
portadores cronicos, e o restante evolui para a cura espontanea. (OTT et al., 2012)

Para a hepatite C, mundialmente, ha uma estimativa de 71 milhdes de
pessoas portadoras e 400 mil 6bitos por ano atribuidos a complicacfes da doenca,
sobretudo a cirrose hepatica e ao hepatocarcinoma. (WESTBROOK; DUSHEIKO,
2014; WHO, 2018)

No Brasil, detectou-se 700 mil casos com sorologia anti-HCV positiva na
populacdo com faixa etaria de 15-69 anos, em 2016 (BENZAKEN et al., 2018).

A hepatite C pode se apresentar tanto na forma aguda como na forma
cronica. A hepatite C aguda na maioria dos casos é assintomatica e de evolucao
subclinica, dificultando o diagnostico apropriado, diferentemente da hepatite crénica
pelo HCV, que tem como caracteristica o processo inflamatério permanente. A
cronificacdo pode acometer até 85% dos infectados, e geralmente 20% dos casos
evoluem para cirrose hepatica. (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014).
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Outro fator que é decisivo na ocorréncia das hepatopatias cronicas e evolucao
para a cirrose € o uso abusivo do alcool, constituindo o que € denominado por
cirrose hepéatica alcodlica (MOYSES; MINCIS, 2006).

A esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA ou na sigla em inglés NASH) de
forte associacdo com a sindrome metabdlica é também outra doenca associada a
fibrose hepatica.(MEDINA et al., 2004)

Os pacientes portadores dessas enfermidades podem evoluir para a cirrose
e consequente insuficiéncia hepatica. A cirrose € resultado de alteracbes na
arquitetura do figado, com prejuizo da vascularizacdo e da sintese proteica, com
consequente formacdo de fibrose, sendo o desfecho de subitas destruicbes
hepéticas ou agressdo progressiva dos hepatdcitos. (ARAUJO; BARONE, 2010;
BRASILEIRO FILHO, 2011, FERRAZ; SCHIAVON;SILVA 2014)

Individuos cirréticos estdo propensos a inimeras complicacdes, dentre elas
a ascite, a hemorragia digestiva alta varicosa, a encefalopatia hepatica e a peritonite

bacteriana espontanea.

1.2 - Fisiologia da circulacdo portal normal, hipertensdo portal e ascite.

A veia porta é a juncdo da veia esplénica e mesentérica superior (Figura 1).
Em individuos higidos, a pressao portal normal conferida a esses vasos apresentam
baixa resisténcia e alta complacéncia, possibilitando a chegada de grandes volumes
sanguineos no figado. J& nos cirréticos, devido a presenca de fibrose avancada e
nodulos de regeneracdo, a pressao portal se inverte, evoluindo com alta resisténcia
e baixa complacéncia, caracterizando a hipertenséo portal. (GARCIA-TSAO et al.,
2017)
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Figura 1 — Representacdo esquematica da circulacdo portal normal. Anatomia da

circulacao portal.
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Fonte: Hansen e Koeppen (2003).

A partir da hipertensdo portal h4 aumento do 6xido nitrico endégeno, um
importante vasodilatador, que contribui para a retencdo em nivel renal de sodio e
consequente sobrecarga de volume intravascular e, por fim, formagdo da ascite.
Uma vez formada a ascite, um ciclo vicioso € estabelecido, pois havera aumento na
atividade simpatica e ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, levando
a uma maior retengdo de sédio e, como consequéncia, maior sobrecarga de volume
ao sistema intravascular e formacdo de mais ascite. (RUNYON,2014, p.1556)

A ascite é definida como o acumulo de liquido livre na cavidade peritoneal,
sendo a cirrose hepatica a sua principal causa (75% dos casos). Outras etiologias
que podem ser elencadas séo: as neoplasias, a insuficiéncia cardiaca, a tuberculose
peritoneal e a pancreatite aguda (MOORE; AITHAL; MOORE, 2006).

Estima-se que 60% dos cirréticos desenvolverdo ascite em um periodo de
até 10 anos de evolucao, o que acarreta pior prognéstico. (POSE. E; CARDENAS.
A.,2017). Nos pacientes cirrGticos e com ascite torna-se mandatério realizar a
paracentese diagndéstica em toda ascite de inicio recente ou diante da suspeita
clinica de PBE.
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1.3 - Peritonite bacteriana espontanea (PBE)

A patogénese das infec¢des bacterianas em pacientes cirrGticos apresenta
uma dinadmica complexa que envolve varios mecanismos: a predisposicao genética,
a disfuncédo da barreira intestinal e a alteracdo do sistema imune. A disfuncdo da
barreira intestinal juntamente com o supercrescimento bacteriano pode culminar na
translocacdo bacteriana, principal mecanismo aceito atualmente na patogénese da
peritonite bacteriana espontanea (PBE). O supercrescimento bacteriano pode ser
resultante de um baixo transito intestinal devido a diminui¢cdo do peristaltismo, da
secrecdo reduzida de &cido gastrico e das deficiéncias imunoldgicas entéricas.
(EKPANYAPONG; REDDY, 2019)

No que se refere a alteracdo do sistema imune, o paciente cirrGtico
apresenta graus variaveis de imunossupressao, dada a diminui¢do da atividade das
células fagocitérias, aliada a baixa imunidade humoral e a baixa atividade de
opsonizacao dos fagocitos. (LATA.J et al., 2009)

Nos pacientes cirréticos e com hipertensdo portal, a microcirculacdo da
mucosa intestinal € prejudicada pela perda de juncbes intimas entre as células
epiteliais, prejudicando a integridade da mucosa e facilitando as translocagbes
bacterianas.

A translocacéo bacteriana € definida pela migracdo dos microrganismos ou
das endotoxinas bacterianas do lumen intestinal para os linfonodos mesentéricos
através da circulagdo sistémica ou veia porta para a corrente sanguinea (ASCIONE
et al., 2017)

Esses multiplos mecanismos somados aos agravos da hipertensdo portal
sdo responsaveis por uma diversidade de manifestacbes clinicas que incluem:
instabilidade hemodinamica, altos niveis de citocinas pré-inflamatérias, encefalopatia
hepatica, sindrome hepatorrenal e desenvolvimento de infecgcbes graves e
recorrentes. Na grande maioria dos casos essas infecgbes sao bacterianas.
(CARROLA; MILITAO; PRESA, 2013)

A principal infeccdo bacteriana encontrada nesses pacientes € a PBE
(MATTOS, 2003).

A proporcao de pacientes que evoluem para 6bito observada apés o primeiro
episddio de PBE em um més, seis meses e em doze meses €, respectivamente:
33%; 50% e 58% (KHAN J et al.,2009)
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A PBE em cirroticos é frequentemente subdiagnosticada, devido ao fato de
suas manifestacdes serem insidiosas e da diversidade clinica de sintomas que o
paciente pode apresentar. Apenas 1/3 dos pacientes apresentam o0s sinais e
sintomas tipicos da peritonite, como febre, dor abdominal, constipacéo e diarreia.
Nos demais, a doenca pode se manifestar por ascite refrataria, choque e
encefalopatia hepatica, sendo esses considerados fatores de descompensacao do
quadro clinico geral. (RUNNYON BA, 1998)

Sendo assim, para que a andlise do liquido ascitico possa ser realizada e,
através dela, diagnésticos sejam confirmados, é necessario a realizacdo da
paracentese diagnostica, um procedimento relativamente simples e de baixo risco.
Para realizd-lo com seguranca, um medico treinado deve empregar técnica

asséptica, evitando assim a contaminacdo secundaria da cavidade abdominal.

1.4 — Diagnéstico laboratorial da PBE — Citologia e cultura

A analise do liquido ascitico, no que se refere a sua celularidade, é um
recurso imprescindivel para confirmar ou descartar a presenca de PBE, e fazer a
confirmagédo diagnostica. (RUNNYON BA, 1998).

Uma vez obtido o liquido ascitico através de uma paracentese diagndstica,
esse ¢ destinado a andlises celulares, bioguimicas e microbiolégicas. Diante de uma
infeccdo peritoneal h4 uma reacéo inflamatoria local, repercutindo em um aumento
do nimero de neutrofilos no liquido ascitico.

Portanto, a contagem citolégica constitui um recurso indispensavel para a
confirmacédo diagnostica de PBE, quando as contagens de polimorfonucleares séo
habitualmente iguais ou superiores a 250 células/mm3, sendo este considerado um
ponto de corte sensivel, e que possui aplicabilidade universal. (WIEST et al., 2012).

Quanto a caracterizacao etiologica, faz-se necessario preferencialmente a
inoculacdo beira leito do liquido ascitico em frasco de hemocultura, com volume
idealmente de 10 ml, e antes do inicio de qualquer terapia antimicrobiana, visando
obter a méaxima sensibilidade desse método (CARROLA; MILITAO; PRESA, 2013)

O liquido ascitico uma vez no laboratorio, é incubado a 37°C sob agitacéo
constante em aparelhos semi-automatizados, 0s quais sdo monitorados de maneira
continua e, sendo o resultado positivo, 0 isolamento bacteriano é realizado em

meios apropriados, seguido da identificacdo bacteriana e seu respectivo teste de
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sensibilidade aos antimicrobianos. (ANVISA., 2013)

Os patdégenos bacterianos mais comumente isolados no liquido ascitico de
pacientes com PBE sdo membros pertencentes a familia das Enterobactérias
(CHEONG et al., 2009).

1.5 - Diagnostico Etiolégico da PBE

Muito embora os agentes mais frequentes causadores de PBE sejam
conhecidos, o diagnéstico etiolégico atravées da realizacdo de exames
microbiolégicos tem apresentado grandes dificuldades para sua identificacao
definitiva.

No hospital de Korle-Bu em Gana, os diagnésticos microbiolégicos foram
realizados através da inoculacdo direta do liquido ascitico em frascos de
hemocultura. Seus resultados apresentavam positividade de 26,67% quando
semeados no meio agar-sangue e agar Mac Conkey.(DUAH; NKRUMAH, 2019). Ja
em um hospital Nigeriano, utilizando o mesmo método diagndstico, a cultura foi
positiva em 66,7% dos episédios. (OLADIMEJI et al., 2013). Num outro estudo
realizado na China, a cultura de liquido ascitico seguiu as normas recomendadas
pelo Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) para processamento de amostras
biologicas e a positividade encontrada foi de 44,7% (DING et al., 2019).

Em um hospital terciario aleméo, referéncia no cuidado de doencas do
figado, os diagnésticos etioldgicos foram feitos por meio da semeadura do liquido
ascitico proveniente de frascos de hemocultura a beira do leito. Uma vez positivos, o
liguido era semeado no agar columbia 5% de sangue de carneiro, agar chocolate,
agar Mac Conkey, agar Schaedler e agar kanamicina—vancomicina e a inoculacao
de caldo tioglicolato. Agar Columbia, Chocolate e Mac Conkey ficaram incubados
por 37°C em 5% de CO2 de 24 a 48h. Os demais foram incubados por 37°C em uma
camara anaeroébia por 48h. A sensibilidade encontrada por esse grupo alemao foi de
36,6% (FRIEDRICH et al., 2016)

Um grupo de pesquisadores norte-americanos da regidao de Massachusetts,
fazendo uso dos métodos de inoculacdo direta do liquido ascitico beira leito em
frascos de hemocultura, encontrou valores positivos em 35% das citologias
sugestivas de PBEs. ARDOLINO; WANG; PATWARDHAN, 2019)

J& em grupo na Eslovaquia, muito embora a incidéncia de PBE tenha sido
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baixa na populacdo estudada, a cultura foi positva em 56% dos casos.
(ADAMCOVA-SELCANOVA.S et al., 2016).

Em um trabalho no sudeste do Brasil no qual foram incluidos 45 pacientes
com cirrose descompensada, 15 apresentaram citologia compativel com PBE,
desses, apenas 20% das culturas foram positivas. (THIELE et al., 2014)

No nosso servico, no qual sdo seguidas as recomendacfes da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), um trabalho prévio constatou uma
positividade de apenas 13,5% nas culturas de liquido ascitico de pacientes com PBE

(Dados locais, nao publicados).

1.6. - Agentes etiolégicos

Em um estudo retrospectivo realizado em um hospital Chinés, durante um
periodo de cinco anos (2012 - 2016), foi possivel obter 334 registros de culturas
bacterianas de pacientes com PBE nosocomial ou comunitaria. Dessas, 155 eram
PBE - nosocomial, definida como aquela que ocorreu depois de 48h apds a
admissado hospitalar, e as restantes 179 eram PBE - comunitaria, definida como
aguela que ocorreu até as 48h de admissdo hospitalar. Apenas um episodio foi
incluido durante o periodo do estudo e as bactérias isoladas altamente sugestivas
de contaminacgdo nao foram consideradas, visto que o paciente apresentou um unico
episédio pelo microrganismo em questdo. Casos de peritonites secundarias foram
excluidos dos estudos.

Nesse estudo, houve predominio de bactérias Gram-negativas (53,3%/178
casos) tanto na PBE - nosocomial como na PBE - comunitéria, sendo o principal
microrganismo identificado, Escherichia coli (45,5%/81 casos). Das 138 bactérias
que foram identificadas como Gram-positivas, o principal patdgeno nosocomial foi
Enterococcus faecium (20,3%/28 casos) e para as comunitarias houve predominio
de outros Streptococcus spp. (13%/18 casos) que ndo o Streptococccus
pneumoniae (DING et al., 2019)

No principal centro de satde de Gana, localizado na Africa Ocidental, em um
periodo de oito meses (mar¢co a novembro de 2016) foi possivel encontrar 30
citologias sugestivas de PBE, dos 140 pacientes adultos incluidos na pesquisa. A
cultura destes 30 pacientes com citologia sugestiva de PBE veio positiva em apenas
8 casos (26,6%), sendo o principal agente Gram-negativo identificado, Escherichia

coli, em 5 ocasifes; quanto aos Gram-positivos, foram isolados, sendo 1 episédio de
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cada espécie que se sucede: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, e
Streptococcus viridans (DUAH; NKRUMAH, 2019)

Em um trabalho de cinco anos de carater retrospectivo realizado em um
hospital publico terciario brasileiro, foram avaliadas amostras de culturas de liquido
ascitico. Das 691 amostras, 219 (31,7%) apresentavam citologia sugestiva de PBE e
as demais 472 (68,3%) apresentavam citologia com menos de 250 neutréfilos/mm?3
no liquido ascitico. Dessas com citologia superior a 250 neutréfilos/mm?3, 63 (28,8%)
culturas vieram positivas. O principal agente identificado dentre as culturas positivas
foi Escherichia coli, em 20 ocasides (31,7%), seguido de 5 casos de Streptococcus
pneumoniae (7,9%). (REGINATO et al., 2011)

Em um levantamento durante trés periodos distintos, perfazendo um total de
17 anos de observacdo de pacientes com PBE e com cultura positiva em um
hospital de referéncia no sul do Brasil, foi possivel notar uma transicéo do perfil dos
agentes etioldgicos isolados de culturas dos liquidos asciticos. No periodo inicial, de
1997 a 1998, das 33 culturas, o principal patégeno isolado foi Escherichia coli, 13
(39,4%), seqguido de Staphylococcus coagulase-negativos em 6 (18,2%) dos casos.
No segundo periodo, que contemplaram os anos de 2002 a 2003, foram obtidos 43
casos, dos quais houve predominancia dos Staphylococcus coagulase-negativos em
16 casos (37,2%), seguido de Staphylococcus aureus em 8 casos (18,6%) e
Klebsiella pneumoniae em apenas 3 casos (6,98%). No terceiro e ultimo periodo, de
2014 a 2015, houve 58 casos, porém, desses, 7 casos tiveram culturas
polimicrobianas. As bactérias mais frequentes nos casos monocrobianos foram:
Escherichia coli em 15 casos (29,4%), seguida de Streptococcus viridans em 12
(23,5%), Klebsiella pneumoniae em 10 casos (19,6%) e Enterococcus faecium 5
(9,8%) (ALMEIDA et al., 2018).

Em um estudo de carater retrospectivo em que foi analisada a frequéncia
dos agentes identificados no liquido ascitico e seus respectivos padrdes de
sensibilidade para pacientes cirréticos, no periodo de 2007 a 2013, foi possivel
observar que dos 311 pacientes cirroticos, 114 pacientes apresentaram culturas
positivas e com citologias sugestivas de PBE (36,6%), enquanto 197 apresentaram
ascite neutrofilica. De 138 culturas, 66 eram por patbgenos Gram-positivos (47,8%),
em ordem decrescente de frequéncia Enterococcus spp.; Staphylococcus spp. e
Streptococcus spp. 62 espécies eram Gram-negativas (44,9%), sendo a mais
encontrada a Enterobacter spp., em 56 episédios (90,3%). (FRIEDRICH et al., 2016)
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Na Ameérica do Sul, um estudo retrospectivo brasileiro que durou 5 anos
(novembro de 2001 a novembro de 2006), pdde-se observar isolamento nas culturas
positivas para PBE de Streptococcus spp. em 15 das 63 culturas e Staphylococcus
aureus em 5 das 63, o0 que correspondeu, em percentual, respectivamente, a 23,8 e
7,9. J4 na Argentina, em um estudo prospectivo de um ano (marco de 2011 a abril
de 2012), foi notdrio o predominio de Gram-positivos em 21 dos 33 casos, 0 que
correspondeu a 63,6% dos agentes isolados de cultura de pacientes com PBE. As
principais espécies encontradas foram: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium. O percentual de
isolamento foi, respectivamente: 24,2%/8 casos; 24,2%/8 casos; 12,1%/4 casos e
3%/1 caso (FIORE et al., 2017).

Em um estudo de um grupo grego em que seguiu a inclusdo dos pacientes
em dois periodos, sendo o primeiro de 1998 a 1999 e o segundo de 2000 a 2002,
pdde-se observar um numero proximo de culturas positivas para ambos os periodos.
No primeiro, o resultado foi de 20 culturas e, no segundo, de 22. Nos anos de 1998 a
1999, 70% das culturas eram positivas para microrganismos Gram negativos, com
predominio da Escherichia coli, ja& nos anos de 2000 a 2002, na qual 59% dos
isolados eram Gram-positivos, sendo o principal agente Enterococcus spp.
responsaveis por 46% dos casos (CHOLONGITAS et al., 2005).

Em nosso servico nas unidades Campus e Emergéncia, no qual foram
analisados registros do periodo de janeiro 2010 a dezembro 2015, apenas 61
culturas foram positivas das 450 com citologia para PBE, sendo Escherichia coli o
principal agente encontrado, em 19 casos ou 31% das culturas. Espécies de
Enterococcus foram responsaveis por 8 casos ou 13% das culturas, sendo 7 (11%
dos casos) para os Enterococcus faecalis e 1 (2% dos casos) para Enterococcus
faecium (Dados locais, ndo publicados).

Para o tratamento das PBE, o principal antibiético utilizado é a ceftriaxona e,

para a profilaxia secundaria, norfloxacina.

1.7 - Tratamento e resisténcia bacteriana

No que se refere ao tratamento da PBE, antes mesmo que o antibiograma
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esteja liberado, é premente o inicio da terapia antimicrobiana de amplo espectro
direcionada aos principais patdgenos. Eventualmente, o descalonamento da
antibioticoterapia poderd ser realizado se o agente etioldégico for rapidamente
identificado e for sensivel a antimicrobianos de menor espectro clinico.

As diretrizes mais antigas, que datam das décadas de 80 e 90,
recomendaram, em face do diagnéstico de PBE, o uso de Cefalosporinas de terceira
geracdo ou Fluorquinolonas. Porém, estudos mais atuais tém demonstrado um
aumento de resisténcia para 0s microrganismos Gram-negativos, bem como,
também, o crescente aumento no isolamento de bactérias Gram-positivas no liquido
ascitico desses pacientes, 0 que tem impulsionado a utilizacdo de antimicrobianos
de mais largo espectro (CHOLONGITAS et al., 2005; FRIEDRICH et al., 2016).

Em um estudo realizado em um centro médico em Boston, Massachusetts, no
periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2015, 56 casos de PBE foram
diagnosticados com isolamento de 70 microrganismos, porém apenas 56
apresentavam a realizacdo dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos. De
maneira geral, dos 44,64% isolados Gram-negativos, 68% eram sensiveis a
ceftriaxona e 56% a ciprofloxacina. A principal bactéria Gram-negativa isolada foi
Escherichia coli, com 17 casos, apresentando 71% dos isolados sensiveis a este
antibiético. Nesse mesmo trabalho houve isolamento de dois bacilos n&o-
fermentadores da glicose, ambos Pseudomonas aeruginosa, e um fermentador da
lactose, Citrobacter spp, sendo que os trés apresentavam resisténcia a ceftriaxona,
porém todos com sensibilidade a ciprofloxacina. Quanto aos Gram-positivos
isolados, houve 7 Enterococcus spp., sendo que cinco deles eram resistentes a
Vancomicina. Dos 5 Staphylococcus spp isolados, 2 eram Staphylococcus aureus e
3 eram coagulase-negativos (ARDOLINO; WANG; PATWARDHAN, 2019).

Em uma coorte realizado no periodo de mar¢o de 2012 a fevereiro de 2016 no
hospital terciario alemdo Bonn, referéncia no ensino, foi possivel acompanhar 86
pacientes que apresentaram 92 episédios de PBE, sendo que 48 culturas foram
positivas (52,1%). Os bacilos Gram-negativos, de modo geral, tanto nos episodios
hospitalares como nos comunitarios, apresentaram resisténcia, em percentual, as
cefalorosporinas de terceira geragédo, respectivamente, de 30 e 33; para as
Quinolonas de 50 e 18; para os Carbapenémicos de 13 e 0 (LUTZ et al., 2017).

Em um estudo chinés pbde-se observar que 334 (44,7%) dos pacientes
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apresentavam cultura positiva naqueles que tinham PBE confirmadas pela citologia,
178 (53,3%) isolados correspondiam a bactérias Gram-negativas e, dessas,
Escherichia coli foi o principal patégeno isolado e identificado, perfazendo 81
isolados (24,3%). Nas PBEs nosocomiais, ou seja, aquelas em que o episddio tenha
ocorrido apos 48h da internacdo hospitalar, a resisténcia encontrada para
Escherichia coli frente a cefotaxima foi de 84,3%; ja naquelas PBEs adquiridas na
comunidade, sendo definidas como aquelas que se manifestam até 48h da
internacao hospitalar, a resisténcia foi de apenas 30,6%. A resisténcia encontrada
para Klebsiella pneumoniae para esse mesmo antimicrobiano foi de 28,6% nos
casos hospitalares e de 7,7% daquelas adquiridas na comunidade. Para os
Enterococcus spp isolados de PBEs nosocomiais, a resisténcia a vancomicina
encontrada foi de 18,6%, ja para as PBEs comunitarias,9,1% (DING et al., 2019).

Em nosso servico, um hospital terciario, localizado na cidade de Ribeirdo
Preto, foram obtidos registros de pacientes com culturas positivas para PBE no
periodo de 2010 a 2015 e a resisténcia a ceftriaxona para Escherichia coli
encontrada foi de 17% e 11% para Klebsiella pneumoniae (Dados locais, néo
publicados).

E notério observar o crescimento alarmante da frequéncia de
microrganismos multidrogaresistentes em pacientes cirréticos e que nao ficam
restritos a dados locais, acabando por comprometer de maneira direta a sua
sobrevida. Ademais, ha uma tendéncia crescente no isolamento de patégenos
Gram-positivos e, somado a isso, 0s métodos microbiolégicos ainda sdo bastante
falhos, apresentando uma baixa sensibilidade, sendo incapazes de identificar de
maneira apropriada, na maioria das vezes, 0s agentes etioldgicos das PBEs. Como
consequéncia, a terapia antimicrobiana desses episodios € realizada de forma
empirica, o que pode levar a um subtratamento, quando a droga escolhida ndo atua
no patégeno em questdo. Pode, ainda, ocorrer um supertratamento, quando a droga
escolhida tem espectro excessivamente amplo para o patdogeno em questao,

impulsionando desnecessariamente o desenvolvimento da resisténcia bacteriana.
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2 - JUSTIFICATIVA

Em virtude deste cenario de baixa positividade das culturas colhidas de pacientes
com diagndéstico clinico e citologico de PBE, torna-se evidente a necessidade de se estudar
novas formas de diagndstico microbioldégico que possam melhorar sua sensibilidade e
especificidade, de forma a subsidiar um tratamento antimicrobiano adequado as
necessidades do paciente, sendo essa a principal justificativa do estudo que ora se propde.

2.1 - OBJETIVOS
2.1.1 - OBJETIVO GERAL

Avaliar, padronizar e verificar a viabilidade do processo de filtragem a vacuo do
liquido ascitico para o diagnéstico etiolégico das PBEs.

2.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 - Caracterizar os pacientes com PBE segundo varidveis demograficas, citolégicas e

clinicas.

2.2.2 - ldentificar quais sdo os agentes bacterianos isolados no liquido ascitico em

individuos com PBE.

2.2.3 - Estudar o perfil de sensibilidade dos isolados frente aos principais antimicrobianos

utilizados na préatica clinica

2.2.4 - Estimar os valores de sensibilidade, especificidade da cultura do liquido ascitico apés
a filtragdo a vacuo, quando comparadas a técnica tradicional para o diagnéstico etiologico
das PBE.
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3 - PACIENTES, MATERIAIS E METODOS
3.1 - Pacientes
Os pacientes cirrgticos foram caracterizados segundo variaveis

demograficas, clinicas, citolégicas e microbiolégicas.

No que diz respeito as variaveis demograficas, foram obtidos dados quanto
ao sexo e a idade.

Para as varidveis clinicas, foram obtidas as seguintes informacdes: se o
paciente havia apresentado ou ndo episédio prévio de PBE nos ultimos 12 meses; 0
namero de paracenteses no ultimo més; se realizou procedimentos invasivos no
ultimo més e quando o fez, qual foi o procedimento; o uso de antibidticos profilaticos
e se fez uso de algum outro antibiético para tratar PBE ou outra infeccdo no
momento da paracentese e, quando em uso, procurou-se saber qual era. Obteve-se,
também, dados referentes a etiologia da cirrose e as possiveis complicacdes da
doenca hepatica. Foi obtido do prontuario o dado referente ao score de Child-Pugh.

Referente as variaveis citolégicas, foram coletados dados pertinentes a
celularidade do liquido ascitico que compreende a contagem de glébulos brancos,
contagem de glébulos vermelhos, o valor absoluto de polimorfonuclear (PMN) em
mm? e o percentual de polimorfonuclear. No que tange as variaveis microbiolégicas,
foram coletados dados relacionados a positividade das culturas pelos métodos semi-
automatizados e pelo sistema de filtragem.

No que tange as variaveis microbioldgicas, foram incluidos resultados das
culturas pelo método semi-automatizado (A) e pelo método da filtragem (B), os
volumes inoculados (método semi-automatizado) e filtrados e o0 resultado da
citologia. Foram estimados, também, os valores de sensibilidade e especificidade

para cada um dos métodos.

3.1.2 - Populagéo de referéncia e de estudo

Pacientes adultos (maiores de 18 anos), cirréticos com ascite, com suspeita
clinica de Peritonite Bacteriana Espontanea e com confirmacgéo citolégica, atendidos
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, unidades
Campus e de Emergéncia.
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3.2 - Critérios de inclusao

Pacientes adultos, admitidos para internacdo ou advindos dos ambulatérios
do HCFMRP-USP Campus ou do pronto atendimento (“box”) da Unidade de
Emergéncia (UE).

3.2.1 - Critérios de excluséo

Recusa do paciente em participar do estudo ou pacientes com ascite de

pequeno volume e nao puncionavel.

3.3 - Delineamento do estudo
3.3.1 - Tamanho amostral

Sendo a técnica de filtragem uma proposta pioneira do presente estudo, nao
pudemos estimar qual seria 0 seu desempenho em termos de sensibilidade ou
especificidade para o diagnostico microbiol6gico da PBE. Sendo assim, optamos por
utilizar uma amostra de conveniéncia de 36 pacientes cirréticos para estudar o

problema proposto.

3.3.2 - Modelo de estudo

Foi desenvolvido um estudo do tipo experimental laboratorial.

3.3.3 - Local de estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HC-FMRP), unidade Campus e
Emergéncia. Este local foi eleito por se tratar de um hospital terciario e de referéncia

para Ribeirdo Preto e regido no diagndstico e tratamento de doencas complexas.

3.4 - Usos dos sistemas do HCFMRP-USP

Com o proposito de alimentar o banco de dados do Research Electronic Data
Capture (REDCap®) para as variaveis clinicas e laboratoriais configurado para a
presente pesquisa, foi necessario solicitar ao centro de Informacgdes e Analises (CIA)

0 uso dos sistemas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeir&o
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Preto da Universidade de Sédo Paulo (HCFMRP-USP). O sistema utilizado nesta
pesquisa foi ATHOS (Atencdo Hospitalar).

3.5- Uso do RedCap ® (Research Electronic Data Capture)
O RedCap® (Research Eletronic Data Capture) € uma aplicacdo Web,

bastante segura e pratica, que permite ao usudrio o gerenciamento e a construcao
de um formulério para coleta de dados em pesquisas cientificas (HARRIS, 2009).
Para a presente pesquisa foram realizados formulérios proprios, a fim de obter as
caracteristicas demogréficas, clinicas, citolégicas e microbiolégicas dos pacientes
incluidos no estudo. Os dados obtidos neste estudo foram coletados e gerenciados
usando essa ferramenta e foram hospedados em servidores na Faculdade de
Medicina de Ribeiréo Preto (FMRP-USP).

3.6 - Racional teoérico

O processo de andlise microbiologico da agua utilizando membrana filtrante é
rotineiramente empregado para deteccdo de bactérias heterotroficas. Esse tem
como principio o isolamento e identificacdo desses microrganismos em amostras
cuja concentracdo € baixa. O método baseia-se na filtracdo da agua, com
consequente retencao de bactérias na membrana, seguida de sua inoculacdo em
meio de cultura e posterior incubacdo desse em condi¢cdes adequadas. Nesse
estudo, valeremos desse conhecimento e da experiéncia prévia para avaliar e
padronizar um método alternativo para o diagnostico etiol6gico de PBE em amostras

de liquido ascitico.

3.7 - Esterilizacdo dos materiais

Antes mesmo da incluséo dos pacientes e antecedendo os experimentos de
padronizacdo e validagdo do método de filtragem, fez-se necessério garantir que
todos os materiais empregados estavam estéreis. Para tal, papéis do tipo manilha
foram utilizados para envolver os materiais da filtragem e os que foram utilizados
para os experimentos. Estes passaram pelo método do calor umido (autoclavagem)
a 121 °C por 15 min na autoclave Phoenix Luferco (Araraquara, Brasil). Para
garantia desse processo, foram colocadas, na superficie externa da embalagem,

fitas zebradas de controle de esterilizagdo. Somado a isso, em nosso servico séo
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realizados periodicamente testes de controle de esterilidade, de modo a garantir a

eficacia desse processo e permitir a confiabilidade da fita.

3.8 -Testes pilotos
3.8.1 - Porosidade da membrana

Com o proposito de verificar a melhor porosidade da membrana para a
realizacdo do processo de filtragem e verificar qual face apresentava melhor
sensibilidade na deteccdo bacteriana, foram realizados testes pilotos. Estes
constituiram em processar liquidos com auséncia de suspeita clinica de PBE,
porém, com um inéculo bacteriano artificialmente introduzido. O inéculo utilizado foi
de 102UFC/ml. Para chegar nessa concentracéo final, foi feita uma turvacao de uma
ATCC 2918 de Staphylococcus aureus em solucdo de 2 ml em salina estéril a 0,9%
e a leitura foi feita com auxilio de um turbidimetro, Densichek (BioMérieux®, Franca).
Uma vez obtida a concentracdo de 0,5 de MacFarland (1,5x108UFC/ml), foram

realizadas diluicbes seriadas até chegar na concentracao final (Figura 2).

Figura 2 — Preparacdo do inoculo bacteriano. Diluicbes seriadas do inoculo

bacteriano a partir da concentracdo de 0,5 da escala de McFarland

1,8ml de solucdo salina (NaCl 0,9%)
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Fonte: Autoria propria.
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Quanto a porosidade da membrana, inicialmente foi utilizada a de 0,22 pm,
por ser a mais usual em analises de agua e que apresenta grande capacidade de
retencdo bacteriana, porém, pdde-se verificar a réapida saturacdo dessa com
pequenos volumes filtrados. Assim, foi decidida a utilizagdo de uma nova membrana,
agora de 0,45 um, a qual apresenta resultados mais satisfatorios e pode reter as
bactérias de interesse clinico, cujas dimensdes sdode 0,5a 1 um por2 a5 pum.

Quanto a posicdo da membrana, uma vez atingida a concentracédo final
desejada, foram realizados trés experimentos, que consistiram em “imprinting”, que
consistiu em apenas encostar a membrana no meio de cultura agar-sangue e
rapidamente remové-la, movimento como um carimbo; o segundo experimento
consistiu em colocar a membrana com a face quadriculada para baixo; o terceiro e
altimo experimento consistiu em colocar a membrana com a face brilhante voltada
para cima. O primeiro experimento apresentou baixa sensibilidade, o segundo nao
funcionou e o terceiro foi o melhor método, traduzido em maiores contagens
bacterianas (Figura 3). Fotos dos resultados das placas a depender da posicdo da
membrana podem ser vistos nas figuras n.° 4 e n.° 5. Por ter sido o melhor método,
esse foi o escolhido no presente estudo. A seta na figura n.° 4 indica a colonia
bacteriana.

Figura 3 — Experimento de posicdo da membrana. Testes de posicionamento da

membrana a partir da concentracao de 0,5 da escala de McFarland
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Fonte: Autoria Propria.
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Figura 4 — Técnica de imprinting. Resultado da técnica

IMPRINTING

Fonte: Autoria Propria.

Figura 5 — Membrana com a face lisa e quadriculada para cima.

Facelisa e quadriculada para cima

Fonte: Autoria Prépria.

3.8.2 - Uso de anticoagulantes
Para verificar se 0 uso de anticoagulantes poderia intervir nos volumes
filtrados, foram realizados, em duplicata, a partir da solucdo de 0,5 de Mac Farland,

com auxilio do turbidimetro,Densichek (BioMérieux®, Franca), testes com EDTA 0,5
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M (Sigma-Aldrich,Estados Unidos), Heparina e sem anticoagulante. Foram divididos
trés Erlenmeyer com um volume total de 348 ml por unidade e em cada acresceu,

respectivamente, EDTA 1M, Heparina e o ultimo foi processado apenas com o

liquido ascitico (Figura 6).

Figura 6 — Experimento de uso de anticoagulantes. Uso de diferentes

anticoagulantes no liquido ascitico.
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A proporcao de EDTA utilizada foi de 0,1ml para cada 5 ml de amostra, tendo
sido utilizado, nesse experimento, 7 ml. A propor¢cdo de Heparina preconizada € de
14U, para cada ml, somando o total de 4900U utilizados. Pode-se notar que o
consumo de EDTA é menor, em comparacdo com a Heparina. Porém, no teste
piloto, foram filtrados baixos volumes (80 e 95ml), contudo, maior em relacdo a
Heparina. No frasco em que se utilizou Heparina foram filtrados os menores volumes
(35 e 40ml) em relacdo as amostras de EDTA e sem anticoagulante. O Erlenmeyer,
gue nao fez uso de anticoagulante, apresentou os maiores volumes filtrados
(142,5ml e 150ml), portanto foi optado pela nao utilizagdo de anticoagulante nas
amostras colhidas de liquido ascitico para as analises na presente pesquisa. -

(Figura 7, Figura 8 e Figura 9).
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Figura 7 — Uso do EDTA no liquido ascitico
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Fonte: Autoria Prépria.

Figura 8 — Uso da Heparina sodica no liquido ascitico
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Fonte: Autoria Propria.



Pacientes, Materiais e Métodos 24

Figura 9 — Filtragem do liquido ascitico sem anticoagulante

SEM SEM
ANTICOAGULANTE ANTICOAGULANTE
V=1425mL V=150mL

Fonte: Autoria propria

3.9 - Padronizacdo do processamento do liquido ascitico pelo sistema de
filtragem.
3.9.1 - Dos componentes do sistema de filtragem

Os componentes do sistema de filtragem podem ser visualizados na figura 10
Todos eles sdo compostos de polissulfona. A polissulfona € um polimero resistente e
estdvel em altas temperaturas. O sistema, quando fechado, protege o liquido

ascitico, o filtrado e o manipulador de contaminacdes.

Figura 10 — Sistema de filtragem e seus componentes.
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Legenda: Constituintes do sistema de filtragem: funil (1), tampa do funil (2), frasco coletor (3), tampa

do frasco coletor (4) e suporte de filtracdo (5). Autoria prépria.

3.9.2 - Dabomba a vacuo e da membrana

Para que a filtragem fosse realizada, foi necesséario acoplar ao sistema de
filtragem a uma bomba de vacuo (Primar,Brasil), que conferiu uma presséo negativa
de 60kgf/cm2 ao sistema e permitiu a filtragem. Além desta, no sistema, foi
necessario utilizar uma membrana filtrante (Millipore, Estados Unidos) de 0,45 pum,

estéril, porosa e de nitrocelulose (Figura 11).

Figura 11 — Exemplo de membrana filtrante de 0,45 um empregada nos

experimentos de filtragem a vacuo do liquido ascitico.

Fonte: Autoria Prépria.
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3.10 - Incluséo dos pacientes ao estudo

A inclusédo dos pacientes ao estudo foi realizada através da busca ativa de
casos tanto na Unidade Campus quanto na Unidade de Emergéncia. A maioria dos
pacientes que foram incluidos na unidade Campus do HCFMRP-USP foram obtidos
daqueles que foram agendados para a realizacdo do procedimento na sala de
provas funcionais, em dias especificos da semana.

Também foram incluidos pacientes dos diferentes ambulatorios e enfermarias
vinculados a divisdo de Gastroenterologia do HCFMRP-USP. Procurou-se incluir
pacientes da enfermaria do transplante através de busca fonada e essa também foi
feita com aqueles pacientes que foram admitidos no “Box” da Unidade de
Emergéncia do HCFMRP-USP.

3.11 - Obtencdo da amostra para contagem celular, para a analise

microbiol6gica e para a pesquisa

A partir da paracentese diagnostica, o material foi encaminhado aos
laboratérios. Em tubos EDTA a vacuo foi encaminhado inicialmente ao laboratorio
central do HCFMRP-USP para a realiza¢do da contagem global de glébulos brancos
e contagem global de glébulos vermelhos. Uma vez obtidos esses valores, a mesma
amostra foi destinada ao laboratério de Gastroenterologia do HCFMRP-USP para a
realizacdo da contagem diferencial. Um frasco de hemocultura de 10 ml foi
encaminhado ao laboratério de Microbiologia do HCFMRP. A amostra da pesquisa
também foi obtida nesse momento ap6s o consentimento livre e esclarecido do

paciente (Figura 12).
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Figura 12 — Trajeto da amostra nos diferentes laboratorios

Paracentese Laboratério
diagnéstica Central

Laboratério Laboratdrio
Microbiologia Gastroenterologia

Fonte: Autoria propria

As contagens globais foram realizadas no aparelho Advia 2120i (Siemens,
Alemanha). A contagem diferencial dos leucdcitos foi feita apds centrifugacdo do
liquido ascitico e confeccdo de um esfregaco a partir do sedimento e corado com
Giemsa. A amostra encaminhada para analises microbiolégicas foi recebida por
equipe técnica do laboratério, a qual deu entrada do material e 0 incubou em
Bactec® (Becton Dickinson, Estados Unidos) (Figura 13). Este equipamento a
manteve em agitacdo e monitoramento continuo por 7 dias a 37 ° C. A leitura foi feita
de maneira continua a cada 10 min. A positividade é acusada através de sensores
fluorescentes, que sdo capazes de detectar a liberacdo de diéxido de carbono no
frasco, produtos do metabolismo bacteriano. As amostras da pesquisa foram
transportadas em caixas térmicas e em temperatura ambiente e logo em seguida
foram armazenadas em geladeira até o seu processamento. A amostra pode

permanecer viavel por até 24h.
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Figura 13 — Procedimentos realizados nos laboratoérios
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Fonte: Autoria Prépria

3.12 - Da filtragem propriamente dita, da incubacdo da amostra e do descarte

dos residuos gerados

A filtragem a vacuo do liquido ascitico foi realizada em fluxo laminar, de
modo a evitar a contaminacdo. A pressdo negativa conferida pela bomba foi de
60kgf/cm2. Na “interface” do Kitassato com o frasco coletor foi colocada, com uma
pinca estéril, a membrana. Esse processo de filtracdo foi realizado até a saturacao
da membrana, fato esse que pode ser constatado macroscopicamente pela
obstrucdo da passagem do liquido ascitico pelo sistema de filtragem. A membrana,
entdo, foi retirada e colocada novamente de maneira asséptica em contato com o
meio de cultura agar - sangue e esse foi incubado em estufa bacterioldégica Olidef cz
(Séo Paulo, Brasil) de 24 a 72h a 37 ° C.

Os residuos da filtragem foram descartados em galdes plasticos e estes,
guando cheios, foram levados para autoclavagem a 121 ° C por 15 min na sesséo de
materiais sujos, com intuito de eliminar residuos potencialmente infectantes.

Posteriormente, enfim, puderam ser desprezados.
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3.13 - Identificac&o do isolado clinico do método da filtragem

ApOs crescimento sobre a membrana filtrante e que estavam em contato com
0 meio de cultura agar-sangue, os isolados clinicos foram colocados para
identificac@o. Para esta ser feita, foi necessério realizar inicialmente uma turvacao
na escala de 0,5 MacFarland. Essa turvacdo é obtida através da suspensdo de
colonias bacterianas puras em solucdo salina a 0,9% e estéril. A turvacdo foi
confirmada através do uso de um turbidimetro DensiCHEK™ Plus (BioMérieux®,
Franca) previamente calibrado com padrdes pré-estabelecidos. A partir dessa
turvagdo foram colocados cartées Vitek 2® (BioMérieux®, Franca) Gram-negativos
ou Gram-positivos, a depender da caracteristica morfotintorial da colénia. Os cartdes
consistem em séries bioquimicas nas quais as bactérias podem ou néo fazer uso
daqueles compostos. A partir da analise bioquimica, é composto um painel que é

caracteristico do género e da espécie bacteriana.

3.14 - Teste de sensibilidade aos antimicrobianos e sua interpretacao

Para a realizacéo do teste de sensibilidade aos antimicrobianos, foi realizada
uma diluicdo a partir da turvacdo usada para a identificagcdo. Esta consistiu na
transferéncia de volumes pré-determinados em outra solugcdo salina estéril a 0,9%.
Foram colocados cartBes de teste de sensibilidade aos antimicrobianos especificos
para bactérias Gram-positivas e para Gram-negativas. As Gram-positivas in vitro sdo
expostas aos seguintes antimicrobianos: penicilina, oxacilina, eritromicina,
clindamicina, nitrofurantoina, rifampicina, tetraciclina, ciprofloxacino, sulfametoxazol-
trimetoprima, linezolida, vancomicina e teicoplamina.

J4 as Gram-negativas sdo expostas a: ampicilina, piperacilizina-tazobactam,
cefazolina, ceftazidima, cefotaxima, cefepime, aztreonam, imipinem,meropenem,
amicacina, levofloxacino,gentamicina e tetraciclina

Cada antibidtico testado apresenta diferentes concentracdes no cartdo e onde
a bactéria foi inibida foi possivel estimar a concentracdo inibitéria minima (CIM)
(Figura 14).

Esses resultados foram interpretados conforme o padrdo proposto pelo
Clinical and Laboratory Standards Institute M100S (CLSI - M100S, 2016).

O microrganismo, frente aos antimicrobianos apés as interpretagdes, foi

liberado como sensivel, intermediario ou resistente.
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Figura 14 — Esquema de identificacdo do agente isolado e do seu respectivo teste

de sensibilidade aos antimicrobianos
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Fonte: Autoria propria

3.15 - Aspectos éticos

3.15.1 - O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Saude Escola “Joel Domingos Machado” da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — USP, parecer n° 2.198.555;

3.15.2 - Nao se fez necesséria a coleta adicional de liquido ascitico, realizada por
paracentese. Esse procedimento somente foi realizado em condicbes em que houve

indicacao clinica do médico responsavel pelo paciente;

3.15.3 - A coleta de liquido ascitico, por paracentese, por mais raro que seja,
apresenta riscos que aqui foram enumerados e que também foram informados ao
paciente por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido no momento da
inclusdo do paciente ao estudo. Os possiveis riscos sao: infeccdo no local da
puncdo, hematoma da parede abdominal, perfuracédo de alcas intestinais, disturbios

hidroeletroliticos e hipovolemia;
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3.15.4 - Os pacientes incluidos na pesquisa estiveram cientes do possivel
vazamento acidental dos seus dados, porém, o pesquisador responsavel se

comprometeu pela manutencéo do sigilo dos mesmos;

3.15.5 - Nao houve interferéncia no manejo do paciente em relagcdo a terapia

antimicrobiana instituida;

3.15.6 - Os resultados positivos foram divulgados o quanto antes possivel ao médico

assistente;

3.15.7 - Foi solicitada a criacdo de um biorrepositério especifico para o projeto e as
amostras bioldgicas de liquido ascitico dos pacientes foram armazenadas mediante
a sua aceitacao através de um TCLE redigido de acordo com a resolugcdo 411 de
2011 do Conselho Nacional da saude do Ministério da Saude. Essa solicitacdo teve

como proposito a realizacdo de estudos futuros;

3.15.8 - Nosso estudo estd de acordo com a resolucédo 466 de 2012 do Conselho

Nacional da Saude do Ministério da Saude.
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4 — RESULTADOS

Foram incluidos 36 pacientes com cirrose hepética, atendidos no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) no periodo de novembro de 2017
a junho de 20109.

Houve predominancia do sexo masculino (72%). A principal faixa etaria
encontrada foi de 51 — 60 anos. A maioria (92%) dos pacientes nao fizeram
uso de antibiéticos no momento da coleta para tratamento de PBE ou outra
infeccéo bacteriana (Tabela 1).

Daqueles que fizeram, os antibioticos utilizados foram: levofloxacino,
nitrofurantoina e ceftriaxona. Quanto ao episédio prévio, 78% nao
apresentaram. Dos que apresentaram (22%), todos fizeram uso de

norfloxacino como profilaxia secundaria.

Majoritariamente (47%) realizaram apenas uma paracentese no ultimo
més e um paciente (3%) realizou 7 paracenteses, dada a gravidade do quadro
clinico. O procedimento invasivo mais realizado foi a endoscopia digestiva alta
(31%).
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Tabela 1 — Dados clinicos e demogréficos dos pacientes cirréticos incluidos no estudo.

Sexo
Masculino
Feminino
Faixa etaria
30-40
41 -50
51 -60
61 -70
71 -80

Uso de antibidtico para tratamento de PBE ou outra
infeccdo bacteriana

Sim

Nao

Quantidade (n=36)

Porcentagem (%)

26
10

33

72
28

11
47
22
17

92

33
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Tabela 1 (final) — Dados clinicos e demogréficos dos pacientes cirréticos incluidos no estudo.

Porcentagem (%)

Episédio prévio nos ultimos 12 meses Quantidade (n=36)
Sim 8
Nao 28

Numero de paracenteses no uUltimo més

Nao fez 9
Uma 17
Duas 7
Trés 2
Sete 1

Procedimento invasivo no ultimo més

Ecoendoscopia 1
Colonoscopia 1
Endoscopia digestiva alta 11
N&o fez 23

22
78

25
47
19

31
63

Fonte: Autoria Propria.
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4.1.1 - Etiologia da Cirrose

A principal etiologia foi a alcodlica (n=11; 31%), seguida, em ordem decrescente de
ocorréncia, de NASH (n=7; 19%), virus da hepatite C associado ao alcool (n=6; 17%); para
virus da hepatite B (n=2; 5%); para colangite biliar priméaria (n=2; 5%); para hepatite
autoimune (n=1; 3%) e para hepatite medicamentosa (n=1; 3%) (Figura 15).

Figura 15 — Distribuig&o relativa da etiologia envolvida na cirrose dos pacientes inclusos
no estudo (n = 36)

mALC mVHC+ALC = VHB = CBP = CRIPTO = NASH = HA| m HM

3%
(n=1)

£

5%
(n=2)

Legenda: ALC = éalcool; VHC + ALC = hepatite C + alcool; VHB = virus da hepatite B; CBP =
colangite biliar priméaria; CRIPTO = Criptogénica; NASH = Esteatohepatite ndo alcoolica; HAI

= Hepatite autoimune; HM = hepatite medicamentosa. Fonte: Autoria Propria.

4.1.2 - Complicacdes da Cirrose

A principal complicacdo encontrada foi a encefalopatia hepatica associada a
hipertensdo portal e associada a hemorragia digestiva alta (n = 21; 58%), seguido de
hemorragia digestiva alta associada a hipertensao portal (n= 8; 22%); sindrome hepatorrenal
associada a carcinoma hepatocelular, hemorragia digestiva alta, encefalopatia hepatica e
hipertensdo portal (n =2; 5%); encefalopatia hepatica associada a hipertensao portal (n =2;
5%); hipertensdo portal associada a carcinoma hepatocelular (n =2; 5%) Carcinoma
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hepatocelular associado a hemorragia digestiva alta e hipertenséo portal (n=1 ; 3%) (Figura
16).

Figura 16 — Complicacdes da cirrose hepética por niumero de pacientes inclusos no
estudo (n = 36)

Complicacoes da cirrose hepatica por numero de pacientes inclusos no
estudo (n =36)

3%

W HDA + EH + HP

 HDA+ HP

B SHR + CHC + HDA + EH + HP

EH + HP

W HP + CHC

M CHC + HDA + HP

Legenda: HDA + EH + HP = Hemorragia digestiva alta + encefalopatia hepatica + hipertensao portal ;
HDA + HP = Hemorragia digestiva alta + hipertensdo portal ; SHR + CHC + HDA + EH + HP =
Sindrome hepatorrenal + Carcinoma hepatocelular + hemorragia digestiva alta + encefalopatia
hepética + hipertensdo portal ; EH + HP = encefalopatia + hipertensdo portal ; HP + CHC =
hipertens@o portal + carcinoma hepatocelular ; CHC + HDA + HP = Carcinoma hepatocelular +

hemorragia digestiva alta + hipertensao portal. Autoria prépria.

4.1.3 SCORE de CHILD PUGH

A maioria dos pacientes (72%) apresentaram Child-Pugh score B. A minoria obteve score A
de Child-Pugh (8%) (Figura 17).
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Figura 17 — Distribuicao dos pacientes incluidos pelo score de Child-Pugh (n=36)

Distribuicao dos pacientes incluidos pelo score de Child-Pugh (n = 36)

A
mB

mC

Fonte: Autoria Propria.

4.2 - VARIAVEIS CITOLOGICAS

Dos 36 pacientes incluidos, 17 (47,2%) apresentaram citologia sugestiva de PBE.
Houve 5 casos em que foi necesséria a correcéo do valor dos polimorfonucleares (PMNSs)
dada a presenca de globulos vermelhos (GV) no liquido ascitico (Tabela 2).
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Tabela 2 - Resultado dos glébulos brancos, porcentagem de PMN, valor absoluto de PMN, glébulos vermelhos expressos em mm? e PMN
corrigido dos liquidos asciticos inclusos no estudo.

Registro Glébulos Porcentagem de NUumero absoluto de Glébulos Polimorfonucleares
REDCap® Brancos (mm3) polimorfonucleares polimorfonucleares vermelhos (mm3) corrigidos
1 301 20 60.2 - -
2 50 - -
3 242 - - - -
4 106 - - - -
5 75 - - - -
10 81 - - -
11 258 64 165.12 - -
12 51 - - -
14 263 31 81.53 - -
15 209 - - -
16 133 - - - -
21 2801 95 2660.95 - -
24 66 - - - -
25 241 - - - -
27 119 - - - -
30 3576 97 3468.72 - -
31 172 - - - -
33 63 - - - -
35 192 - - - -
36 71 - - - -
40 1348 88 1186.24 - -
41 8761 91 7972.51 - -
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Tabela 2 (final) - Resultado dos glébulos brancos, porcentagem de PMN, valor absoluto de PMN, glébulos vermelhos expressos em mm? e
PMN corrigido dos liquidos asciticos inclusos no estudo.

Registro Glébulos Porcentagem de Numero absoluto de Glébulos Polimorfonucleares
REDCap® Brancos (mms3) polimorfonucleares polimorfonucleares vermelhos (mms3) corrigidos
46 3000 73 2190 500 2188
47 300 13 39 600 36.6
48 6600 83 5478 100 5477.6
49 557 65 362.05 1 362.046
50 796 88 700.48 59.000 464.48
51 676 67 452.92 1 452,916
53 788 48 378.24 1 378.236
54 4943 86 4250.98 1 4250.97
55 487 59 287.33 1 287.32
56 390 97 378.3 1 378.29
58 808 83 670.64 1 670.63
60 1531 82 1255.42 1 1254.16
61 5651 91 5142.41 1 5142.40

62 829 79 654.91 16.000 590.91
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4.3 - VARIAVEIS MICROBIOLOGICAS

Na tabela 3 s&do apresentados o registro do paciente no REDCap ®, o volume
inoculado no sistema semi-automatizado em mililitros resultado da citologia, microrganismo
isolado pelo método semi-automatizado, volume filtrado em mililitros e microrganismo pelo
método da filtragem. O menor volume filtrado foi 20 ml, o maior foi de 420ml e o volume

médio filtrado foi de 75 ml.
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Tabela 3 — Registro dos pacientes no REDCap®, volume inoculado no sistema semi-automatizado em mililitros, resultado da citologia,

microrganismo isolado pelo método semi-automatizado, volume filtrado em mililitros e microrganismo pelo método da filtragem.

Registro  Resultado Microrganismo isolado pelo Volume inoculado Microrganismo pelo Volume
REDCap®  Citologia método semi-automatizado (ml) método da filtragem filtrado (ml)
1 Negativa Staphyloccus aureus 10 St:gir:jy;cr);?dcicsus 40
2 Negativa Klebsiella pneumoniae 10 N&o houve isolamento 100
3 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 75
4 Negativa Streptococcus alfa-hemoliticos 10 N&o houve isolamento 50
5 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 250
10 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
11 Negativa Streptococcus gallolyticus 10 N&o houve isolamento 35
12 Negativa N&o houve isolamento 10 Moraxella catarhallis 60
14 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 200
15 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 250
16 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
21 Positiva Streptococcus alfa-hemolitico 10 Stre;?]tgﬁqooc"c;iuczalfa- 250
24 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 250
25 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 22
27 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 410
30 Positiva Escherichia coli 10 Escherichia coli 20
31 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
33 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 50

35 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 25
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Tabela 3 (final) — Registro dos pacientes no REDCap®, volume inoculado no sistema semi-automatizado em mililitros, resultado da citologia,

microrganismo isolado pelo método semi-automatizado, volume filtrado em mililitros e microrganismo pelo método da filtragem.

Registro  Resultado Microrganismo isolado pelo Volume inoculado Microrganismo pelo Volume
REDCap®  Citologia método semi-automatizado (ml) método da filtragem filtrado (ml)
40 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 130
41 Positiva Streptococcus alfa-hemolitico 10 N&o houve isolamento 70
46 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 35
47 Negativa N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
48 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
49 Positiva Bacillus spp. 10 N&o houve isolamento 20
50 Positiva Klebsiella oxytoca 10 N&o houve isolamento 20
51 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
53 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
54 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
55 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
56 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
58 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
60 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20
61 Positiva Enterobacter spp. 10 N&o houve isolamento 20
62 Positiva N&o houve isolamento 10 N&o houve isolamento 20

Fonte: Autoria Prépria.
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O método semi-automatizado isolou quatro microrganismos que foram
considerados falsos positivos, visto que a citologia estava negativa. Esse mesmo método foi
capaz de detectar cinco verdadeiros positivos. O isolado Bacillus spp., embora identificado,
é considerado como contaminante.

O método da filtragem foi capaz de isolar dois microrganismos considerados

verdadeiros positivos e dois falsos positivos.

Tabela 4 — Avaliacdo da sensibilidade e especificidade das culturas semi-automatizada e
apos filtragem do liquido ascitico em relacdo ao padrao-ouro (citologia) do diagndstico de
PBE.

. , Cultura semi-automatizada Cultura filtragem
Cultura / Citologia
positiva negativa positiva negativa
Citologia positiva 6 11 2 15
Citologia negativa 4 15 2 17
Sensibilidade 35,30% 11,80%

Especificidade 78,90% 89,50%
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5. DISCUSSAO

A cirrose hepatica € o estdgio final da doenca hepatica e é o resultado da
agressdo crbnica desse 0rgdo, sendo caracterizada pela hipertensdo portal com
consequente formacédo da ascite. Esse liguido comumente é infectado, sem fontes
visiveis de infeccdo, o que ¢€ intitulado de PBE. A cirrose hepatica € uma doenca de
curso insidioso que acomete predominantemente homens de meia idade.

Essa afirmagéo pdde ser comprovada em um estudo brasileiro que procurou
analisar caracteristicas epidemiologicas de individuos cirréticos em um centro de
especialidades médicas em Belém, no qual a faixa etaria e sexo predominante foi,
respectivamente, de 50 a 59 anos e masculino. (KELLY; COSTA; BRILHANTE,
2016).

Essa constatacdo também foi verificada em um estudo paquistanés no qual
procurou-se caracterizar complicacdes e prognosticos de pacientes cirroticos. A
média de idade desses pacientes foi 53,08 anos e o sexo masculino foi 0 mais
frequente (ALMANI et al., 2008).

Em um hospital de Singapura, a média de idade dos pacientes com cirrose
hepatica incluidos no estudo foi de 60,9 anos, também com predominio de homens
(JASON CHANG et al., 2015).

Em um estudo realizado na regido Sul do Brasil, a maioria encontrada foi de
homens e a média de idade encontrada foi de 54,2 anos (POFFO et al., 2009).

Também Thanopoulou e colaboradores (2002), em um trabalho Ateniense
gue avaliou cirréticos com ascite e que desenvolveram PBE, encontrou predominio
de pacientes do sexo masculino e com média de idade de 58,4 anos.

Em nosso trabalho, a média de idade e a faixa etaria predominante foram
bastante semelhantes, sendo respectivamente 60,1 anos e de 51 a 60 anos. Houve
também o predominio do sexo masculino (72%).

As etiologias que estdo envolvidas na progressao da doenca hepatica para a
cirrose podem ser agrupadas nas seguintes principais categorias: metabdlicas,
virais, alcodlicas, induzidas por medicamentos, autoimunes, biliares e Criptogénicas,
ou seja, quando a causa nao € determinada.

Em Singapura, por ser um pais multiétnico, contemplando Chineses, Malaios
e Indianos, apresentou-se como causa majoritaria de cirrose a hepatite B crbnica. A

etiologia alcodlica foi a segunda causa de cirrose nesse mesmo estudo, sendo mais
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comum entre os Indianos e Chineses e ausente nos Malaios (JASON CHANG et al.,
2015).

Individuos Afro Americanos com menos de 40 anos apresentaram hepatite
autoimune como uma das principais causas de cirrose. A principal causa de cirrose
em individuos hispéanicos é a cirrose Criptogénica (SAIJA et al., 2014).

E frequente encontrar a associacdo entre o consumo de &lcool e as hepatites
virais, sobretudo pelo virus da hepatite C (TAYLOR et al., 2016).

Nossos dados corroboram a literatura descrita para os paises do ocidente,
sendo que a principal etiologia encontrada entre os cirroticos foi a alcoodlica, seguida
do virus hepatite C associado ao alcool.

Ainda que as caracteristicas demograficas e clinicas sejam muito bem
descritas, o diagnostico etiolégico apresenta-se bastante falho, com métodos pouco
sensiveis e ineficientes, na grande maioria das vezes, na deteccdo dos agentes
etioldgicos das PBEs.

A sensibilidade do diagnéstico etiolégico, quando se faz o uso beira-leito do
método semi-automatizado em pacientes com PBE, é variavel e baixa. As variacbes
das sensibilidades encontradas na literatura foram de 20% a 66,7% (ADAMCOVA-
SELCANOVA.S et al., 2016; ALMEIDA et al., 2018; AN et al., 2019; ARDOLINO;
WANG; PATWARDHAN, 2019; FRIEDRICH et al., 2016; OLADIMEJI et al., 2013;
THIELE et al., 2014).

A baixa sensibilidade dos métodos diagndésticos culmina na prescricdo de
terapias antimicrobianas empiricas, fazendo uso de antibiéticos de amplo ou restrito
espectro, que pode acarretar prejuizos diretos aos pacientes.

No que se refere aos prejuizos aos pacientes, em um estudo em que 0s
cirréticos foram divididos em dois grupos, um de pacientes que receberam
antibidticos de amplo espectro e outro que receberam antibiéticos de espectro
restrito, o grupo dos que receberam antibioticos de amplo espectro, em relacdo ao
dos que receberam antibiéticos de espectro restrito, apresentou uma mortalidade
superior em 90 dias, os pacientes deste apresentaram em média maior
comorbidades e foram mais propensos a terem um score de MELD (do inglés,
modelo para doenca hepatica terminal) mais elevado em outras admissdes
hospitalares (ARDOLINO; WANG; PATWARDHAN, 2019).

Em um trabalho que procurou avaliar os desfechos de culturas positivas e

negativas em pacientes com cirrose de etiologia viral, 187 pacientes foram incluidos
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no estudo, sendo que 44 (23,5%) apresentaram PBE. Desses,13 isolados (29,5%)
foram resistentes a antibidticos de primeira linha e 8 (61,5%) pacientes que
apresentaram esses isolados morreram devido ao atraso na instituicido da terapia
antimicrobiana apropriada. Ainda que a mortalidade no grupo com PBE e com
cultura positiva seja superior ao grupo com ascite neutrofilica cultura negativa, este
ultimo apresenta uma mortalidade que néo € desprezivel nesse estudo, a qual foi de
aproximadamente 10% (KAMANI et al., 2008).

Somado a isso, o advento da multidroga resisténcia tem sido um cenario
preocupante, até mesmo nhaqueles pacientes que apresentaram episédios de
infecgbes adquiridas na comunidade, reflexo do uso indiscriminados de antibiéticos e
limitacdo no desenvolvimento de novos antimicrobianos (ACEVEDO, 2015).

Em um estudo em que foram avaliados dois periodos, sendo o primeiro de
2005 a 2007 e o segundo de 2010 a 2011, pbde-se observar que no primeiro
periodo as PBEs foram responsaveis por cerca de um quarto das infeccdes
contempladas no estudo (126 em 507). Das 126 PBEs, 116 se apresentaram
sensiveis ou nao houve isolamento do microrganismo, dessas 104 (90%)
apresentaram resolucdes com a terapia antimicrobiana proposta. Contudo, 17 (15%)
das 116 apresentaram mortalidade hospitalar. Houve também 10 isolados de
bactérias multidroga resistentes, sendo que metade destas evoluiram para 6bito. No
periodo de 2010 a 2011, 162 casos de infeccdes bacterianas foram detectadas, dos
quais 33 (20,3%) foram por PBE, tendo sido isoladas bactérias produtoras de Beta-
lactamase de espectro estendido e Stahylococcus aureus resistentes a meticilina
(FERNANDEZ et al., 2012).

Em uma meta-analise que procurou avaliar se as cefalosporinas de terceira
geracgdo ainda permaneceriam como antibiéticos de primeira linha, observou-se que,
das 1074 culturas positivas de liquido ascitico, 462 eram PBEs nosocomiais em que
251 (54,3%) apresentavam-se resistentes a esses antibiéticos, e nas PBEs
adquiridas na comunidade, por sua vez, 612 eram positivas com 207 (33,8%) de
resisténcia as cefalosporinas de terceira geragao.

Somado a isso, ha uma tendéncia crescente na identificacdo de bactérias
Gram-positivas nas etiologias das PBEs. Na América do Sul essa frequéncia esta
em 63,6% das culturas, enquanto que na América do Norte ela varia de 57,1% a
73,9%, na Europa de 20,3% a 68,3%, na Africa de 31,8% a 73,2% e na Asia de
16,7% a 53% (FIORE et al., 2017).
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Frente a esse cenario de baixa sensibilidade de culturas, da crescente falha
da terapia empirica e do fenbmeno crescente da multidroga resisténcia, o presente
estudo procurou, de maneira inédita, validar o método de filtragem a vacuo para
amostras bioldgicas, em particular para o liquido ascitico.

O método utilizado em relagdo ao semi-automatizado utiliza materiais simples,
baratos, de facil manipulacdo e reutilizaveis, com excecdo da membrana filtrante.
Ainda que apresente tais vantagens, a baixa sensibilidade deste em relacdo ao
semi-automatizado torna seu uso restrito, possivelmente, aos locais que né&o
disp6em dos aparelhos semi-automatizados.

Essa baixa sensibilidade pode ser resultado da combinacdo de um baixo
in6culo bacteriano, com a presenca concomitante de células imunes e sanguineas
no liquido.

Apesar da baixa sensibilidade dessa técnica, os microrganismos isolados e
identificados foram, em sua maioria, concordantes com os identificados no método
semi-automatizado e vao ao encontro dos patdgenos esperados na PBE. Isso
também se aplica aos que foram somente isolados pelo método semi-automatizado.

Nosso estudo encontrou, além da limitacdo do método, limitagdo na distin¢éo
das PBEs comunitarias e PBEs relacionadas a assisténcia a saude. Isso
provavelmente deve-se ao fato de que o local de realizacdo do estudo recebe
pacientes de muitas regides as quais sdo contempladas no distrito regional de saude
XIll. Portanto, esses pacientes careceriam de um acompanhamento mais minucioso.

Em vista das limitagbes de sensibilidade da técnica estudada, torna-se
necessario o desenvolvimento de novas técnicas que visem a otimizacdo do
diagndstico microbiolégico dos episédios de PBE. Como consequéncia disso,
terapias antimicrobianas mais assertivas poderdo ser instituidas, resultando
possivelmente em maior sobrevida do paciente cirr6tico e menor inducdo do

desenvolvimento da resisténcia bacteriana.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo avaliou e padronizou o processo de filtragem a vacuo do
liquido ascitico para o diagnéstico etiologico da PBE, confirmando sua viabilidade
técnica. Entretanto, a sensibilidade diagndstica da filtragem foi inferior & do método
padrdo (semi-automatizado) o que limita a sua utilidade nos centros que dispéem de
recursos para a realizacdo do mesmo. Assim, entendemos necessario 0
desenvolvimento de novas técnicas que visem a otimizacdo do diagndstico
microbiologico dos episodios de PBE, de modo a orientar a terapia antimicrobiana

nos pacientes acometidos por essa grave infeccao.
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Docente do Departamento de Medicina Social
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto fUSP
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8.2. Parecer — Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto - Unidade de Emergéncia

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

UNIDADE DE EMERGENCIA ) e sraanat
CENTRO DE ESTUDOS DE EMERGENCIA EM SAUDE enimtincta enein. pesdisn

Fone: (16) 36021225 / Fax: (16) 36021248 Rua Bernardino de Campos, 1000
cees@hcrp.fmrp.usp.br www.hcerp.fmrp.usp.br 14015-130 Ribeirdo Preto SP

CENTRO DE ESTUDOS DE EMERGENCIA EM SAUDE DA U.E.- HCFMRP-USP

PARECER

O trabalho intitulado “Uso da filtragem como forma de aumentar a
sensibilidade da cultura de liquido ascitico para o diagndstico etiologico das
peritonites bacterianas espontdneas em portadores de cirrose hepatica”,
apresentado sob a responsabilidade do Prof°. Dr°. Fernando Bellissimo Rodrigues
como Projeto de Pesquisa a ser realizado na Unidade de Emergéncia , pelo pos
graduando Departamento de Medicina Social Lucas Chaves, foi aprovado pelo
Centro Integrado de Emergéncias em Saude (CIES).

Ribeirdo Preto, 22 de agosto de 2017.
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rof Dr. OCTAVIO MARQUES PONTES NETO
\,Coordenador do CEES UE-HCFMRP-USP
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