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RESUMO

INTRODUGAO: Denomina-se ascite ao acumulo de liquido livre de origem
patolégica na cavidade peritoneal. Essa é a complicagdo mais comum da cirrose
hepatica. O manejo dos pacientes com ascite € em grande parte influenciado
pelos resultados dos testes laboratoriais. OBJETIVOS: Descrever o perfil
bioquimico e citologico do liquido ascitico de pacientes portadores de doenga
hepatica. Estimar a ocorréncia de peritonite bacteriana espontédnea e quantificar
os pacientes que estavam em uso de antibidtico antes da realizagdo da
paracentese. Correlacionar as etiologias das doengas hepaticas com os valores
do GASA. METODOS: Estudo prospectivo, transversal e observacional
envolvendo pacientes com doenca hepatica crénica descompensada e ascite
admitidos na enfermaria de clinica médica do HUAC. Os dados obtidos foram
organizados no programa Microsoft Office Excel® versao 2010. Realizou-se
analise estatistica, incluindo a distribuigao de frequéncias, médias, desvio padréo,
valores minimos e maximos, e porcentagens das variaveis em estudo.
RESULTADOS: A analise bioquimica e citolégica do liquido ascitico dos
pacientes mostrou resultados semelhantes aos encontrados na literatura. Dos 36
participantes, 52,77% (n=19) foram rastreados para PBE e desses, 31,57% (n=6)
estavam em uso de antibiéticos no momento da paracentese. O diagnostico de
PBE foi confirmado em 15,79% (n=3). Os valores de GASA foram calculados em
50% (n=18) dos pacientes. Dentre esses, 88,8% (n=16) apresentou GASA = 1,1
g/dL. CONCLUSAO: A analise do perfil bioquimico e citolégico do liquido ascitico,
bem como o numero de casos de PBE diagnosticados mostrou-se compativel ao
descrito em outros estudos. O uso indiscriminado de antibidticos pode subestimar
o numero de pacientes com PBE, além de aumentar a resisténcia a esses
medicamentos. Os resultados do GASA foram compativeis com a presenga de
hipertensao portal, mecanismo presente nas etiologias encontradas.

PALAVRAS-CHAVE: Ascite, Peritonite, Hipertensao Portal.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: it is called ascites to accumulation of free liquid of
pathological origin in the peritoneal cavity. This is the most common complication
of cirrhosis of the liver. The management of patients with ascites is largely
influenced by the results of the laboratory tests. OBJECTIVES: To describe the
cytological and biochemical profile of the ascitic fluid of patients with liver disease.
Estimate the occurrence of spontaneous bacterial peritonitis and quantify the
patients that were in use of antibiotics before performing the paracentesis.
Correlate the etiologies of hepatic diseases with the values of the GASA.
METHODS: Prospective, transversal and observational study involving patients
with decompensated chronic liver disease and ascites admitted in medical ward of
HUAC. The data obtained were organized in the program Microsoft Office Excel®
2010 version. Statistical analysis was performed, including the distribution of
frequencies, mean, standard deviation, minimum and maximum values, and
percentages of the variables under study. RESULTS: The analysis of biochemical
and cytological test of the ascitic fluid of patients showed similar results to those
found in the literature. Of the 36 participants, 52,77% (n=19) were screened for
EBP and of these, 31.57% (n=6) were in use of antibiotics in the moment of the
paracentesis. The diagnosis of EBP was confirmed in 15.79% (n=3). The values of
GASA were calculated in 50% (n=18) of the patients. Among these, 88.8% (n=16)
presented GASA = 1,1 g/dL. CONCLUSION: The analysis of biochemical and
cytological profile and of the ascitic fluid, as well as the number of cases of EBP
diagnosed showed to be compatible with that described in other studies. The
indiscriminate use of antibiotics can underestimate the number of patients with
EBP, besides increasing the resistance to these medicines. The results of the
GASA were compatible with the presence of portal hypertension, present

mechanism in the etiologies found.

KEYWORDS: Ascites, Peritonitis, Portal Hypertension.
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1. INTRODUCAO

Denomina-se ascite ao acumulo de liquido livre na cavidade peritoneal. E a
complicagdo mais comum da cirrose hepatica, e cerca de 60% dos pacientes
compensados desenvolvem ascite dentro dos primeiros 10 anos da doenca.
(BURRI et al., 2013) (ANDRADE JUNIOR et al., 2009)

O manejo dos pacientes com ascite € em grande parte influenciado pelos
resultados dos testes laboratoriais. Na pratica clinica, uma vez que a coleta de
amostras de liquido peritoneal pode ser um processo demorado e complicado, a
utilizacdo deste material bioldgico precisa ser otimizada. E importante atentar para
a solicitacdo de testes relevantes que serdo obtidos a partir da analise da
amostra. Além disso, a fim de aumentar a confiabilidade dos resultados, deve-se
manter atencdo especial durante a realizagdo dos procedimentos de coleta,
evitando-se intercorréncias, contaminagdes e perda de amostras. (REGINATO et
al., 2011)

Pacientes com cirrose e ascite podem ainda evoluir com uma complicacéo
denominada peritonite bacteriana espontanea (PBE). A PBE é uma infeccdo do
liquido ascitico que ocorre em 10 a 25% desses pacientes e alcanga uma
mortalidade de 20 a 40%. A analise do liquido ascitico, portanto, permite o
diagndstico precoce e a instituicdo de antibioticoterapia imediata, com o intuito de
se obter melhores progndsticos para os pacientes acometidos por essa condigao.
(TSUNG et al., 2013) (CHEONG et al., 2009) (CADRANEL et al., 2013)
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2. OBJETIVOS

Geral

Avaliar o perfil bioquimico e citolégico do liquido ascitico de pacientes
portadores de doencga hepatica e ascite admitidos na enfermaria de clinica médica
do HUAC.

Especificos

1. Descrever as caracteristicas citologicas e bioquimicas (proteinas, glicose,
albumina, desidrogenase lactica e amilase) do liquido ascitico dos
pacientes com doenca hepatica;

2. Estimar a ocorréncia de peritonite bacteriana espontanea em pacientes
com doenga hepatica, com base no critério citoldgico;

3. Analisar o uso prévio de antibiéticos antes da realizacdo da paracentese;

4. Correlacionar as etiologias das doengas hepaticas com os valores do
gradiente de albumina soro-ascite (GASA).
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3. HIPOTESES

As variaveis bioquimicas e citoldgicas avaliadas devem mostrar resultados
semelhantes aos encontrados em estudos equivalentes realizados em outras
localidades.

O indice de peritonite bacteriana espontdanea em pacientes com doencga
hepatica deve ser subestimado devido a realizacdo de antibioticoterapia antes da
paracentese.

Deve haver correlagdo entre as etiologias das doengas hepaticas com os
valores de GASA obtidos.
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4. FUNDAMENTAGAO TEORICA

A ascite tem como definicdo o acumulo de liquido livre na cavidade
peritoneal e representa uma manifestagio comum a diversas condigbes
especificas. O termo ascite tem origem na palavra grega askos que significa saco
ou conteudo de um saco. Esse liquido peritoneal pode ser composto por
diferentes conteudos, incluindo liquido intestinal, urina, secregéao linfatica, sangue,
plasma e bile. No entanto, a grande maioria das ascites, cerca de 80% a 90%,
tem como causa a cirrose hepatica e sdo formadas pelo transbordamento de
linfa. (ANDRADE JUNIOR et al., 2009)

De acordo com a Associacdo Americana para o Estudo das Doencas
Hepaticas (AASLD) podemos classificar a ascite com base em sua fisiopatologia:
hipertensao portal, presente na cirrose, hepatite alcodlica, insuficiéncia cardiaca e
na doenca hepatica veno-oclusiva; hipoalbuminemia, alteracdo que ocorre na
sindrome nefrética, na enteropatia perdedora de proteina e em casos de
desnutricdo grave; além das doengas peritoneais (neoplasias, tuberculose
peritoneal), e outras, como a ascite quilosa, mixedematosa e pancreatica.
(O’SHEA; DASARATHY; MCCULLOUGH, 2010)

Alguns autores optam por separar as causas de ascite, além da cirrose, em
pré-hepaticas ou pods-hepaticas de acordo com sua origem. Causas pré-hepaticas
incluem trombose de veia porta, linfoma, obstrucdo ou les&o linfatica, faléncia
renal ou perfuracao intestinal. Dentre as causas pds-hepaticas, podemos citar a
faléncia cardiaca congestiva, geralmente associada a hipertensdo pulmonar, e a
pericardite constritiva. A apresentagdo clinica da ascite, portanto, é bastante
variavel, podendo ocorrer lentamente, como nas doengas hepaticas em que ha
hipertensdo portal, ou repentinamente, por uma obstrugdo mecénica dos vasos
principais. (MOORE; VAN THIEL, 2013)

No paciente cirrotico, o desenvolvimento da ascite ocorre como
consequéncia de uma série de alteragdes anatdbmicas, fisiopatoldgicas e
bioquimicas. Essa complicagdo é o resultado de um maior extravasamento de
fluido da microcirculagdo esplancnica. Nas fases iniciais da doenca, isto é
compensado por um aumento no retorno da linfa. Em pacientes cirréticos com

hipertensdo portal, o fluxo linfatico pelo ducto toracico pode aumentar mais de
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vinte vezes, e a ascite se desenvolve quando a formacdo de linfa supera a
capacidade de drenagem linfatica. (CARDENAS; ARROYO, 2003)

As duas principais teorias de formagao da ascite, a teoria do undeffill
(baixo-enchimento) e a teoria do overflow (super-fluxo), parecem ser relevantes
em diferentes fases da historia natural da cirrose. No entanto, a teoria mais
recente, a vasodilatagdo arterial, engloba as duas anteriores e parece explicar
melhor as alteragdes encontradas, tornando-se a teoria mais amplamente aceita.
(ANDRADE JUNIOR et al., 2009)

A teoria da vasodilatacao arterial coloca a hipertensao sinusoidal como o
evento desencadeante da formagdo de ascite em pacientes cirréticos.
Inicialmente, a elevagdo da pressao nos sinusoides surge pela combinagédo de
uma arquitetura hepatica distorcida ao longo dos anos e um aumento do ténus
vascular hepatico. Essa alteragao na tonicidade decorre da maior producédo de
vasoconstritores e redu¢do da biodisponibilidade de o6xido nitrico no figado. A
elevacgao na pressao sinusoidal, portanto, reflete-se no surgimento da hipertensao
portal que, por sua vez, ativa mecanismos vasodilatadores compensatorios na
circulagao esplancnica e arteriolar periférica. Nos estagios avangados da doencga,
a vasodilatacdo tem como consequéncia o enchimento incompleto do sistema
arterial vascular (underfill), gerando hipotens&o, ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), ativagdo do sistema nervoso simpatico e a
liberacdo do horménio anti-diurético, com a finalidade de restaurar a pressao
arterial. Simultaneamente, a vasodilatagcdo esplancnica leva a um aumento na
producéo linfatica que, como explicado anteriormente, excede a capacidade de
reabsorgcédo pelo sistema linfatico, gerando o extravasamento para a cavidade
peritoneal. Além disso, a retengdo de agua e sodio pelo SRAA ativado (base da
teoria do overflow) promove o aumento na permeabilidade vascular esplancnica,
contribuindo para a formagao da ascite. (KASHANI et al., 2008)

Em alguns casos o diagnostico de ascite é facilitado pela grande
quantidade de liquido acumulada, em geral, mais de 1.500 mL. Encontra-se,
caracteristicamente, um abdome globoso de grande volume, associado a
estigmas de hipertensdo portal nos pacientes cirréticos, como a presenca de
circulagao colateral superficial, ginecomastia e eritema palmar. A obesidade
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abdominal, todavia, pode mascarar a ascite, sendo necessario a complementacao
do exame fisico. (HOU; SANYAL, 2009)

Nos casos duvidosos, algumas manobras semioldgicas sdo utilizadas. O
sinal do piparote € pesquisado posicionando a face palmar de uma das maos em
um dos flancos; a seguir, no outro lado realiza-se um piparote que produzira
pequenas ondas de choque no liquido ascitico, perceptiveis pela palma da mao
colocada no flanco oposto. Um assistente deve colocar a borda cubital de sua
mao sobre a linha mediana, exercendo um pouco de pressao, a fim de interceptar
ondas transmitidas pela parede, mas ndo impedindo a passagem da onda de
choque do liquido ascitico. Outro método semioldgico muito importante na pratica
clinica € o teste da macicez movel. Uma primeira percusséo é feita no flanco
esquerdo, com o paciente quase em decubito lateral esquerdo; o liquido ascitico
ali acumulado propiciara som maci¢o ou submacigo; o paciente, entao, vira-se e
coloca-se em decubito lateral direito. A segunda percusséo, efetuada no mesmo
ponto em que foi feita a primeira, vai produzir som timpanico. (MENEGHELLI,
MARTINELLI, 2004)

Existe ainda uma terceira manobra para o diagnostico da ascite através da
percussao abdominal. Determinam-se os semicirculos de Skoda colocando o
paciente em decubito dorsal ou em pé para que o liquido ascitico se acumule nos
flancos e andar inferior do abdémen. Sendo assim, a percusséao, feita desde o
andar superior, delimitara uma linha semicircular na transigdo entre o timpanismo
€ a macicez ou submacicez das areas correspondentes as por¢gdes mais declives;
a concavidade da linha semicircular estara voltada para a regido epigastrica.
(MENEGHELLI; MARTINELLI, 2004)

Em complementacdo a essas manobras, estdo disponiveis exames como a
ultrassonografia e a tomografia computadorizada, métodos que permitem detectar
pequenas colegdes liquidas no abdome, além de caracteriza-las. (HOU; SANYAL,
2009)

A paracentese abdominal € um procedimento que permite a coleta do
liquido ascitico. Deve-se realizar a puncdo abdominal no quadrante inferior
esquerdo, pois nesse local a parede é mais fina e a quantidade de liquido
acumulado é maior. A analise adequada desse liquido é, provavelmente, o

método mais eficiente para identificar a etiologia da ascite e determinar se ha
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infeccdo. A analise inicial inclui a contagem e o diferencial de células, proteina
total, albumina e o calculo do gradiente de albumina soro-ascite (GASA). Para o
calculo do GASA subtrai-se o valor da albumina no liquido ascitico do valor da
albumina sérica. Resultados maiores ou iguais que 1,1 g/dL indicam, com 97% de
acuracia, a presenca de hipertensao portal. Ja valores inferiores a 1,1 sdo obtidos
nos casos de doencgas peritoneais, pancreatite e sindrome nefrética, por exemplo.
O uso do GASA, quando analisado em conjunto com os resultado dos demais
exames, tem-se mostrado uma 6tima ferramenta na definicdo da etiologia da
ascite. (HOU; SANYAL, 2009)

Outros parédmetros podem ser realizados na investigagao de determinadas
etiologias em situagbdes especificas ou caso os resultados dos primeiros testes
estejam alterados. Uma amilase elevada no liquido ascitico, por exemplo,
favorece o diagnostico da ascite pancreatica. A dosagem de bilirrubina total é
clinicamente relevante nos casos de vazamento das vias biliares, e valores
alterados de aménia podem indicar ruptura de apéndice. Desidrogenase lactica
(DHL), glicemia, antigeno carcinoembrionario (CEA), gama-glutamil transferase
(GGT) e fosfatase alcalina também sdo uteis na diferenciacdo entre PBE e
peritonite bacteriana secundaria (PBS). (HOU; SANYAL, 2009) (KOPCINOVIC;
CULEJ, 2014)

A PBE ¢ definida como uma infec¢ao do liquido ascitico inicialmente estéril,
na auséncia de uma fonte de infeccdo detectavel. (LATA, 2009) Os principais
agravos provenientes da PBE sao insuficiéncia renal, septicemia e reduc¢do da
sobrevida. (KRAJA et al., 2012) O diagnostico € baseado em um valor definido de
polimorfonucleares (PMN) no liquido ascitico, com a maior sensibilidade do teste
alcangada em um valor de corte de 250 PMN/mm®. Embora a melhor
especificidade seja relatada com um corte de 500 PMN/mm?, o mais sensivel
valor de corte € usado rotineiramente na medida em que € importante nao perder
nenhum caso de PBE. (CEKIN et al., 2013)

A PBE esta associada a uma mortalidade hospitalar de 20% a 40%. Além
disso, a taxa de mortalidade em um ano apés um episodio de PBE € de 50 a 70%,
e em dois anos, de 70 a 75%. Em funcdo dessa alta taxa de mortalidade e da
PBE estar presente em aproximadamente 15% dos pacientes hospitalizados com
cirrose e ascite, todos esses pacientes devem ser rastreados para essa
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complicagdo no momento da admissdo hospitalar, através da realizagdo da
paracentese. (DESAI et al., 2012) (CHEONG et al., 2009)

Os fatores que influenciam o desenvolvimento da PBE ainda sdo mal
compreendidos. Acredita-se que a peritonite ocorra devido a alteragdes do
sistema imunoldgico que sdo muito comuns em pacientes com doenga hepatica.
Elevadas concentragdes de citocinas pro-inflamatérias sdo encontradas no liquido
ascitico desses pacientes e ja sdo alvo de estudos. A analise do liquido ascitico,
portanto, é fundamental para o diagnodstico precoce e a instituicdo de
antibioticoterapia imediata, permitindo a obtengdo de melhores progndésticos para

os pacientes acometidos por essa condi¢cdo. (SALAMA et al., 2014)
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5. JUSTIFICATIVA

Nos pacientes com cirrose hepatica a ascite € uma das complicagdes mais
comuns, estando presente em até 30% dos casos na apresentagao e surgindo em
aproximadamente 60% dentro dos primeiros dez anos de doenca. Além disso, até
80% a 90% dos casos de ascite sédo atribuidos a cirrose hepatica.

Os pacientes que vieram a desenvolver ascite apresentaram uma
mortalidade de 15% em um ano e de 44% em cinco anos. Por sua vez, aqueles
que também evoluiram com PBE, atingiram um indice de mortalidade entre 20% e
40%.

Ao avaliar a prevaléncia de ascite e os altos indices de complicagcbes e
mortalidade nesses pacientes, e tendo em vista que o Hospital Universitario
Alcides Carneiro € uma referéncia na recepcdo de pacientes portadores de
hepatopatia grave, julgamos importante aprofundar o estudo com base na analise
do liquido ascitico, a fim de aumentar a disponibilidade de informacbes sobre
essa condig¢do, que ainda carece de dados acessiveis.
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6. METODOLOGIA
6.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, transversal e observacional envolvendo
a populagdo de Campina Grande e cidades vizinhas que procurou o Hospital
Universitario Alcides Carneiro (HUAC) para assisténcia médica especializada.

6.2. Populacao e local do estudo

A populacédo do estudo foi composta por pacientes com doenga hepatica
crbnica descompensada e ascite admitidos na enfermaria de clinica médica do
HUAC.

O estudo foi realizado no municipio de Campina Grande, pertencente a
mesorregido do Agreste Paraibano. Campina Grande (S 7° 13’ 50” e W 32° 52’
52”) encontra-se a 125 km da capital do estado da Paraiba, com uma area total
de 594,182 Km? e populagdo estimada de 402.912 habitantes (IBGE, 2014).

6.3. Periodo do estudo
O estudo foi desenvolvido no periodo de abril de 2014 a margo de 2015.
6.4. Critérios de inclusao

Pacientes admitidos no HUAC, de ambos os géneros, com idade igual ou
superior a 18 anos, portadores de hepatopatia descompensada e com ascite.

6.5. Critérios de exclusao
Pacientes portadores de hepatopatia compensada, hepatopatia

descompensada gravissima ou peritonite bacteriana secundaria. Pacientes que

apresentaram 6bito ou transferéncia para Unidade de Terapia Intensiva antes da
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aplicacdo do questionario. Pacientes que se recusaram a assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

6.6. Coleta de dados

Os pacientes admitidos na enfermaria de clinica médica do HUAC com
doenca hepatica cronica descompensada e com ascite foram convidados a
participar do estudo apdés a apresentacdo do termo de consentimento livre e
esclarecido. Os pacientes que concordaram em assinar o termo foram submetidos
a aplicagao de um questionario.

Os pacientes abordados foram examinados pelo académico e residente
para o diagndstico clinico, através das manobras de piparote e macicez movel, e
se indicado, em seguida realizaram ultrassonografia. Uma vez diagnosticados
com ascite, estes foram submetidos a pungdo abdominal para coleta do liquido
ascitico (paracentese), desde que o liquido fosse quantitativamente puncionavel.

O material obtido através da pung¢ao abdominal foi encaminhado ao
Laboratério de Analises Clinicas do HUAC para analise citologica e bioquimica do
liquido ascitico.

As informacdes obtidas foram armazenadas em formulario padréo (anexo
Il), seguindo as variaveis: dados pessoais, dados socioecondémicos, habitos e
costumes, avaliagdo clinica e analise do liquido ascitico. Os dados foram
arquivados em pastas individuais em computador, tomando-se todas as
precaucdes necessarias para que o anonimato dos pacientes fosse mantido.

Na impossibilidade de colher todas as informagdes com o paciente,
recorreu-se a complementacdo dos dados com os acompanhantes ou através do

prontuario do paciente.

6.7. Processamento e analise de dados

Os dados obtidos foram formatados em tabelas e organizados em um

banco de dados utilizando o programa Microsoft Office Excel® versao 2010. Apds
esta etapa, foi realizada analise de estatistica, incluindo a distribuicdo de
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frequéncias, médias, desvio padrdo, valores minimos e maximos, e porcentagens

das variaveis em estudo.

6.8. Aspectos éticos

Em cumprimento das normas referentes a Resolugdo CNS
466/12/CNS/MS, sobre pesquisas envolvendo seres humanos, o estudo foi
realizado de acordo com as exigéncias do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HUAC, protocolado sob o numero CAAE 26235713.9.0000.5182, e foi realizado
de modo que todos os individuos envolvidos na pesquisa tivessem liberdade para
decidir sobre sua participagdo e em que forma e extensdo poderiam partilhar
informagdes intimas e privadas com o investigador. Nesse sentido, foram
protegidos o anonimato da pessoa e a confidencialidade dos dados fornecidos,
por meio da substituicdo dos nomes por cédigos numéricos em cada pasta do
arquivo.

Para a inclusdo e participacdo dos pacientes no estudo, foi necessaria a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo |) de todos os

participantes.
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No periodo em que o estudo foi realizado, foram incluidos 36 pacientes

portadores de ascite e doenga hepatica admitidos na enfermaria de clinica médica

do HUAC.

De acordo com a Tabela 1, dos 36 pacientes avaliados, 66,6% (n=24)

eram do sexo masculino e 33,4% do sexo feminino (n=12). A idade média foi de

58,8 anos (desvio padrdo de *+ 14,24 anos), com idade minima de 30 anos e

maxima de 91 anos. Entre os participantes, 41,7% (n=15) se autodeclararam

brancos, outros 36,1% (n=13) se consideravam pardos, e 22,2% (n=8) negros.

Quanto ao grau de escolaridade, 33,3% (n=12) ndo eram alfabetizados e apenas

8,3% (n=3) tinham no minimo nove anos de estudo.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com doenga hepatica

e ascite (n=36)

Variavel N média + DP
Idade 36 58,8 + 14,24
Variavel N %

Género Masculino 24 66,6
Feminino 12 33,4
Raca Branca 15 41,7
Parda 13 36,1
Negra 8 22,2
Escolaridade N&o alfabetizados 12 33,3
1a4 anos 14 38,9
5 a8 anos 19,5
9 a 12 anos 8,3

DP = Desvio padrao
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Entre os pacientes estudados, apenas 72,2% (n=26) foram submetidos a
paracentese. Os demais pacientes, 27,8% (n=10), ndo foram indicados para
realizar paracentese, pois apresentavam pequena quantidade de liquido
peritoneal, o que dificultava o procedimento. Dos 26 pacientes que realizaram o
exame, foram disponibilizados os resultados da analise laboratorial do liquido

ascitco de 24. (ver Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma com os pacientes que realizaram paracentese e tiveram
analise do liquido ascitico

Total de pacientes
(n=36)

[ Com paracentese ] { Sem paracentese }

(n=26) (n=10)

Analise do liquido ] ( Sem analise do
ascitico (n=24) J Lliquido ascitico (n=2)

Dos participantes do estudo que foram submetidos a coleta e analise do
liquido ascitico, 95,8% (n=23) tiveram os resultados de pelo menos uma das
variaveis bioquimicas disponibilizados (ver Tabela 2). Um dos pacientes teve

apenas a analise citologica realizada.

Tabela 2. Variaveis bioquimicas rotineiramente estudadas no liquido ascitico (n=23)

Variaveis Média DP Minimo Maximo N
Proteinas (g/dL) 1,62 +1,38 0,4 57 22
Glicose (mg/dL) 136,26 + 50,65 51 281 23
Albumina (g/dL) 0,99 + 1,08 0,2 4 22
DHL (U/L) 136,31 1 134,59 34 675 22
Amilase (U/L) 24,61 21,17 2 88 13

DHL = Desidrogenase lactica; DP = Desvio padrao
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Na Tabela 3 foram incluidos os pacientes que tiveram a avaliagao de pelo
menos uma das variaveis citologicas em estudo, o que corresponde a 95,8%
(n=23) dos que foram submetidos a analise do liquido ascitico. Do total de 24
pacientes avaliados, um teve apenas o resultado da analise bioquimica.

Tabela 3. Variaveis citoldgicas analisadas no liquido ascitico (n=23)

Variaveis Média DP Minimo Maximo N

Celularidade total

(/mm?3) 278,21 +294,28 0 1100 19
Leucdcitos (%) 91,38 +21,72 0 100 21
Macrofagos (%) 3,30 + 5,08 0 19 13
Neutréfilos (%) 2527 +27,12 0 77 11
Eosindfilos (%) 3,27 + 6,42 0 21 11
Basofilos (%) 0,0 +0,0 0 0 11
PMN (%) 26,76  +28,0 0 98 21
PMN (/mm?®) 133,71 +253,06 0 980 17
Linfocitos (%) 68,47 31,51 0 98 21
Mondcitos (%) 0,25 + 0,50 0 1 4
Células mesoteliais (%) 2,90 + 3,83 0 11 11

PMN = Polimorfonucleares; DP = Desvio padrao

Para o diagndstico de PBE utilizou-se o ponte de corte de 250 PMN/mm?®
em pacientes sem uma fonte de infecgdo secundaria detectavel. Como visto na
Tabela 4, 52,77% (n=19) de todos os pacientes incluidos no estudo tiveram a
celularidade do liquido ascitico calculada. Foram identificados 15,79% (n=3)
pacientes com peritonite bacteriana espontanea, todos do sexo masculino. Entre
os participantes que nao receberam esse diagndstico, ndo houve diferenga na

prevaléncia entre homens e mulheres.
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Tabela 4. Rastreio de PBE nos pacientes hepatopatas com ascite (n=19)

Variavel N %
Sem PBE 16 84,21
Homens 8 50
Mulheres 8 50
Com PBE 3 15,79
Homens 3 100
Mulheres 0 0

PBE = Peritonite bacteriana espontanea

Entre os pacientes rastreados para PBE (n=19), 31,57% (n=6) estavam em
uso de antibidticos (ATB) durante o procedimento. Com relacdo aos que nao
foram diagnosticados para PBE (n=16), 25% (n=4) faziam uso desses
medicamentos (ver Figura 2).

Figura 2 — Fluxograma dos pacientes ndo diagnosticados com PBE e que
estavam em uso prévio de antibidticos (ATB)

de células (n=19)
I

[Pacicntes com contagem]

| |
Sem PBE Com PBE
(n=16) (n=3)

Em uso prévio de Sem uso prévio de
ATB (n=4) ATB (n=12)

Entre os pacientes incluidos no estudo, houve uma prevaléncia da etiologia
alcoolica para a doenga hepatica, correspondendo a 63,8% (n=23) do total. Em
igual prevaléncia (5,5%, n=2), esquistossomose, metastases neoplasicas e
hepatite C foram identificadas como causas da hepatopatia. Com 2,7% cada
(n=1), hepatite B e hepatite auto-imune tipo | também foram registradas como
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etiologias. Dos 36 pacientes, 13,8% (n=5) permaneceram sem definicdo da

origem da doencga hepatica.

Tabela 5. Etiologia da doenga hepatica dos pacientes em estudo (n=36)

Etiologia N %
Alcoolismo 23 63,8
Esquistossomose 2 55
Metastases neoplasicas 2 5,5
Hepatite C 2 55
Hepatite B 1 2,7
Hepatite auto-imune tipo | 1 2,7
Indefinida 5 13,8

Do total dos participantes da pesquisa, foram calculados os valores do
gradiente de albumina soro-ascite (GASA) de 50% (n=18), tendo em vista a
necessidade de se utilizar resultados de albumina sérica e de albumina do liquido
ascitico obtidos do mesmo dia. Dentre esses, 88,8% (n=16) apresentou GASA =
1,1 g/dL, indicando a provavel presencga de hipertensao portal nesses casos. (ver
Figura 3).

Figura 3 — Fluxograma com os pacientes que tiveram o valor do GASA
calculado

Total de pacientes
(n=36)

|
| |
Com GASA Sem GASA
(n=18) (n=18)

GASA=1,1g/dL GASA<1,1g/dL
(n=16) (n=2)
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8. DISCUSSAO

No presente estudo, dos 36 pacientes incluidos, apenas 72,2% realizaram
a paracentese e 66,6% tiveram a analise do material colhido disponibilizada.
Opondo-se ao estudo de Figueiredo et al, no qual 100% dos pacientes com ascite
realizaram paracentese. O fato de 27,8% nao terem realizado a paracentese
deveu-se a pequena quantidade de liquido peritoneal encontrada nesses
participantes, o que dificultava o procedimento. Nao foram observadas outras
contraindicagdes. (FIGUEIREDO; COELHO; SOARES, 1999) (MATTOS et al.,
2003)

Com os valores obtidos na analise das variaveis bioquimicas, observou-se
que do total de pacientes que tiveram o calculo do gradiente de albumina soro-
ascite, 88,8% apresentaram GASA maior ou igual a 1,1 g/dL, confirmando o
mecanismo de hipertensdo portal compativel com as etiologias descritas no
estudo. Dois pacientes obtiveram GASA menor que 1,1 g/dL, portanto, apesar de
possuirem hepatopatia, provavelmente apresentavam associacdo com doenca
peritoneal. Foi encontrada uma acuracia do GASA de 94,4%, valor préximo ao
descrito na literatura, de 97%. (ANDRADE JUNIOR et al., 2009) E possivel que se
houvesse um numero amostral maior fosse encontrada uma acuracia mais alta.

Dentre as etiologias relacionadas com o mecanismo de hipertensao portal
identificado pelo GASA, a alcodlica foi responsavel por 63,8% de todos os
pacientes admitidos no projeto, dado que ja havia sido apontado por Gongalves,
que demonstrou forte associagao entre a ingestao do alcool e o desenvolvimento
da hepatopatia. (GONCALVES, 2009) Entre as principais etiologias também estao
as infecgbes pelos virus B e C. (CARVALHO et al, 2014) Nesse estudo
encontrou-se uma prevaléncia para a hepatite B de 2,7% e para hepatite C de
55%. Além dessas, foram registradas causas de hepatopatia por
esquistossomose, metastases neoplasicas e hepatite auto-imune. Os trés
pacientes diagnosticados com PBE possuiam etiologia alcodlica para a doenga
hepatica. Segundo Mattos et al, a infeccdo bacteriana no paciente cirrético
hospitalizado é frequente e correlaciona-se com a etiologia alcodlica da
hepatopatia.
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Quanto as demais variaveis bioquimicas, a média de proteina foi de 1,6
g/dL. O estudo de Thiele et al, obteve média de proteina de 1,1 g/dl. Pacientes
com baixa quantidade de proteina na ascite, principalmente valores abaixo de 1
g/dL, possuem uma ascite mais diluida e com menor concentragdo de opsoninas,
0 que eleva o risco de desenvolverem peritonite bacteriana espontanea (PBE).
(ANDRADE JUNIOR et al., 2009) (THIELE et al., 2014)

Em relagdo a glicose, a média encontrada foi de 136,26 g/dL, enquanto
que no estudo de Reginato et al, foi de 109,4 g/dl nos pacientes com PBE e de
131,6 naqueles sem a infecgdo. A concentragdo de glicose no liquido ascitico é
similar ao soro, a menos que esteja sendo consumida por células do sangue,
bactérias ou células carcinomatosas. Os neutrofilos, em numero aumentado nos
pacientes com PBE, podem consumir grande quantidade de glicose. (ANDRADE
JUNIOR et al., 2009) (REGINATO et al., 2011)

O valor médio de amilase obtido foi de 24,61 U/L. Ha duas causas
classicas para o aumento da amilase do liquido ascitico (valor de referéncia < 40
U/L): pancreatite e perfuragdo intestinal. (ANDRADE JUNIOR et al., 2009) Essas
etiologias n&o foram observadas nos individuos do presente estudo. Apenas um
paciente com hepatite C apresentou amilase alterada, de 88 U/L.

Outra variavel bioquimica analisada foi a desidrogenase lactica (DHL), uma
molécula grande em relagdo a glicose e que tem dificuldade de entrar no liquido
ascitico. Portanto, a maior parte da DHL nesse conteudo € proveniente da lise dos
polimorfonucleares (PMN) e sugere alto grau de inflamagdo peritoneal.
(ANDRADE JUNIOR et al., 2009) Um dos participantes, portador de hepatopatia
alcoolica, apresentou DHL de 675 U/L, o que indica a necessidade de se
descartar outras causas para a ascite.

As infecgbes bacterianas, principalmente a peritonite bacteriana
espontanea, sdo problemas clinicos importantes em pacientes com cirrose
descompensada, sendo responsaveis pelo alto coeficiente de mortalidade.
(ALMEIDA et al., 2007) Ao analisar os dados obtidos da citometria foi possivel
concluir que 15,79% (N=3) dos pacientes apresentaram quantidade de PMN >
250/mm? e, portanto, foram diagnosticados com PBE. Esses possuiam altos
valores de DHL (188, 220 e 270 U/L), confirmando uma relag&o direta entre os
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dois fatores, além de baixa quantidade de glicose, compativel com o consumo
pelos neutrofilos.

De acordo com o estudo conduzido por Almeida et al, no momento da
admissao hospitalar ha uma variagao de 10-30% na prevaléncia de PBE entre os
pacientes cirrdticos; resultado semelhante com o encontrado no presente estudo,
em que houve 15,79% (N=3) de casos com PBE.

O uso de antibioticoterapia prévia nos pacientes com ascite pode
influenciar na mudanga etiolégica e na resisténcia antimicrobiana dos germes
causadores de PBE, bem como interferir no diagnostico dessa condicao.
(ALMEIDA et al., 2007) Um total de 31,57% dos participantes estavam em uso de
antibiético ao serem submetidos a paracentese, fato importante que pode ter
contribuido para um numero subestimado de casos de PBE, apesar da
porcentagem de diagndsticos obtida ser condizente com o descrito por Almeida et
al. Por outro lado, no grupo dos trés pacientes que tiveram o diagndstico de PBE,
dois estavam em uso de antibiético (Norfloxacino). Aimeida et al demonstrou que
26% de todos os episodios de PBE foram causados por bacilos gram negativos
resistentes as quinolonas, informagao que possivelmente justifica o diagnodstico da
infeccdo mesmo na vigéncia do tratamento.

Dentre as limitagdes do estudo, percebeu-se que numero de paracenteses
realizadas poderia ter sido maior caso meétodos auxiliares, como a
ultrassonografia, estivessem disponiveis no momento da realizagdo dos
procedimentos. Com a implantagdo de um modelo sistematico, seria possivel
otimizar e padronizar a solicitagdo de exames, proporcionando um manejo melhor
dos pacientes hepatopatas com ascite. Com isso, mais dados importantes
estariam disponiveis, como o calculo do GASA para todos os pacientes, e haveria
mais cautela no uso precoce de antibidticos. Com relagdo aos resultados de
cultura e bacterioscopia do liquido ascitico, devido ao pequeno numero de dados
obtidos, n&o julgou-se relevante discutir essas informagdes no presente estudo.
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9. CONCLUSAO

Ao avaliar o perfil bioquimico e citolégico do liquido ascitico dos pacientes
com doenga hepatica incluidos no estudo, encontrou-se resultados semelhantes
aos apresentados em outras pesquisas. O numero de casos de peritonite
bacteriana espontanea também foi compativel ao descrito na literatura. Esses
dados reforcam a importancia de se realizar a paracentese de rotina, como forma
de se estabelecer o diagnéstico precoce e melhorar o progndstico dos individuos
com essa condicdo. E fundamental alertar para o risco do uso indiscriminado de
antibidticos, pratica que pode subestimar o numero de pacientes com PBE, além
de aumentar a resisténcia a esses medicamentos. Por fim, ressalta-se o uso do
GASA como o6tima ferramenta para direcionar a etiologia da ascite, pois permite
identificar se o mecanismo de hipertensdo portal esta presente, alteracdo que

favorece o desenvolvimento de infec¢des passiveis de prevengéo.
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ANEXO I - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Federal de Campina Grande

HUAC - Hospital Universitario Alcides Carneiro

Rua. Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sao José, Campina Grande - PB.
Telefone. (83) 2101 - 5545. E-mail. cep@huac.ufcg.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: “Analise do liquido ascitico de pacientes portadores de doenca
hepatica”

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O
documento abaixo contém todas as informagoes necessarias sobre a pesquisa que estamos
fazendo. Sua colaboragdo neste estudo sera de muita importdancia para nos, mas se desistir

a qualquer momento, isso ndo causard nenhum prejuizo a vocé.

D , portador da
Cédula de identidade, RG ....ovvvrerenenene , e inscrito no CPF/MF.....n.
nascido(a) em / / , abaixo assinado(a), concordo de livre e

espontanea vontade em participar como voluntario(a) do estudo “Analise do liquido
ascitico de pacientes portadores de doenca hepatica”. Declaro que obtive todas as
informacdes necessarias, bem como todos os eventuais esclarecimentos quanto as

duvidas por mim apresentadas.

Estou ciente que:

I) O estudo tem como objetivo avaliar o perfil bioquimico e citologico do liquido
ascitico de pacientes portadores de doenga hepatica. Com isso, também sera
possivel descobrir a frequéncia da peritonite bacteriana espontinea (PBE) na

enfermaria de clinica médica do HUAC, infec¢do que ocorre em 10 a 25% dos
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pacientes com cirrose, e fortalecer os mecanismos de prevenc¢do e diagndstico em
relacdo a ascite e suas complicagdes.

Caso decida aceitar o convite, serei submetido (a) ao (s) seguintes procedimentos:
coleta do liquido ascitico, havendo a possibilidade de inclusdo em grupo controle
caso nada seja constatado. A aceitacdo do convite ndo implicard em alteragdes no
manejo de meu caso, nem nos exames laboratoriais necessarios a condugdo da
patologia.

A coleta do liquido ascitico ¢ um procedimento muito simples, pouco doloroso
(sente-se apenas uma pontada) e praticamente isento de riscos. Providéncias serdo
adotadas para que a quantidade de liquido seja adequada na primeira coleta, ndo
haja complicagdes e o desconforto seja minimo durante o procedimento.

A participagdo neste projeto ndo tem objetivo de me submeter a um tratamento,
bem como ndo me acarretard qualquer Onus pecunidrio com relacdo aos
procedimentos médico-clinico-terapéuticos efetuados com o estudo;

Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboracdo neste estudo no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagao;

A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a minha satde ou bem estar fisico. Nao
vira interferir no atendimento ou tratamento médico;

Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, mas concordo
que sejam divulgados em publicagdes cientificas, desde que meus dados pessoais
ndo sejam mencionados;

Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final

desta pesquisa.

() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

() Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

Observacdes Complementares: Ao participar da pesquisa, vocé terd o beneficio de

realizar um exame complementar de importancia para investiga¢ao de peritonite bacteriana

espontanea, infeccdo comum em pacientes com cirrose.

X)

Caso me sinta prejudicado (a) por participar desta pesquisa, poderei recorrer ao

CEP/HUAC, do Comité de FEtica em Pesquisas em Seres Humanos do Hospital
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Universitario Alcides Carneiro, ao Conselho Regional de Medicina da Paraiba e a

Delegacia Regional de Campina Grande.

XI) O termo de consentimento livre e esclarecido deve ser elaborado em duas vias,
rubricadas em todas as suas paginas e assinadas, ao seu término, pelo convidado a
participar da pesquisa, ou por seu representante legal, assim como pelo pesquisador

responsavel, ou pela (s) pessoa (s) por ele delegada (s), devendo as paginas de assinaturas

estar na mesma folha, conforme disposto na Resolugdo 466/12/CNS/MS.

Campina Grande, de de

( ) Paciente / ( ) Responsavel

Testemunha 1 :

Nome / RG / Telefone

Testemunha 2 :

Nome / RG / Telefone

Responsavel pelo Projeto:

Dr. IRIGRACIN LIMA DINIZ BASILIO, GASTROENTEROLOGIA, CRM: 5169.

Telefone para contato: (083) 91036553, (083) 33224849
Endereco: Rua Francisco Lobo Filho, 750, Edificio Iguatemi Residence, Catol¢, Campina
Grande — PB. CEP: 58.104-697
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ANEXO Il - FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

Analise do liquido ascitico de pacientes portadores de doenga hepatica

N° do prontuario:

Paciente fez paracentese? E portador de PBE?

Tempo de internagao: (admissdo: __ /_/ ;alta: [ )
Observagdes adicionais:

PROTOCOLO|
SEGAO 0 — CRITERIOS PARA INCLUSAO E EXCLUSAO
001. Idade inferior a 18 anos: 1-Sim; 2 — Nao [ 1]
002. Admitido fora do ambito do HUAC: 1-Sim; 2 — Nao [ 1]
003. Portador de hepatopatia compensada: 1-Sim; 2 — Nao [ 1]
004. Portador de hepatopatia descompensada gravissima: 1-Sim; 2 — Nao [ 1]
005. Portador de PBS: 1-Sim; 2 - Nao [ 1]
006. Nome do entrevistador:
007.Data(__/ /) eresultado da entrevista [ 1]

1 — Realizada; 2 — Incompleta; 3 — N&o realizada por impossibilidade de privacidade; 4 — Recusada; 5 — Caso alguma questao de “1” a “5” seja afirmativo, paciente

sera excluido do estudo.

SEGCAO 1 - DADOS PESSOAIS

008. Nome:

009. Sexo: 1 — Masculino; 2 — Feminino [ 1]
010. Raga: 1 —Branca; 2 — Parda; 3 — Negra [ ]
011. Data de nascimento: __ /[ Idade:

012. Procedéncia: 1 — Campina Grande; 2 — Outra cidade [ 1]
013. Naturalidade: 1 — Campina Grande; 2 — Outra cidade [ 1]
014. Ocupagao: 015. Contato:

016. Endereco:

SEGAO 2 - DADOS SOCIOECONOMICOS

NS — Nao sabe; NR — N&o realizada; SM — Salario (s) minimo (s)

017. Escolaridade (anos): [ ]
018. Zona de moradia atual: 1 — Urbana; 2 — Rural; 3 — Rural e urbana [ 1]
019. Qual é a renda familiar (incluindo trabalho, pensao, aposentadoria, aluguel, etc.)

1 — Nao tem renda; [ ]

2 — Menos de 1 SM (menos de RS 678,00);

3-1a3SM (RS 678,00 a RS 2034,00);

4—->3a6SM (> RS 2034,00 a RS 4068,00);

5->6a10 SM (> RS 4068,00 a RS 6780,00);
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6—->10a 15 SM (> RS 6780,00 a RS 10170,00);
7->15a20SM (> RS 10170,00 a RS 13560,00);
8 —>20 SM (> RS 13560,00);

97 —NS; 98 — NR.

SEGAO 3 - HABITOS E COSTUMES
020. Etilismo: 1 - Sim; 2 — Nao; 3 — ex-etilista [ 1]
021. Tabagismo: 1 - Sim; 2 — Nao; 3 — ex-tabagista [ ]

SEGAO 4 — AVALIAGAO CLINICA

022. Sintomas: 1 — Temperatura axilar > 37,8° C: 1-Sim; 2 - Nao [ 1]
2 — Alteragdes no estado mental: 1-Sim; 2 - Nao [ 1]
3 — Dor abdominal: 1-Sim; 2 — Nao [ 1]
4 — Diarréia: 1-Sim; 2 — Nao [ 1]
5 — Sangramento gastrointestinal: 1-Sim; 2 - Nao [ 1]
023. Outros sinais / sintomas:
1 — Coluria 1-Sim; 2 - Nao [ 1]
2 — Acolia fecal 1-Sim; 2 - Nao [ 1]
3 — Hemorragia digestiva alta 1-Sim; 2 - Nao [ 1]
4 — Hepatomegalia 1-Sim; 2 — Nao [ 1]
5 — Dor a descompressao do abdome 1 - Sim; 2 — Nao [ 1]
024. Ha quanto tempo as queixas vem lhe incomodando? _ meses __ semanas
025. Episddio atual foi adquirido durante a internacdo? 1 — Sim; 2 — Nao [ 1]

026. Vocé apresenta algum tipo de doenga crénica? 1 — DM; 2 — HAS; 3 — Osteoporose; 4 —

Anemia; 5 — Outra: [ 1]

027. Causas de doenga hepatica: 1 — Hepatite B; 2 — Hepatite C; 3 — Alcoolismo; 4 — Criptogénica;

5 — Esquistossomose; 6 — Hemocromatose; [ 1]
028. Outra etiologia para doenga hepatica: 1-Sim; 2 - Nao [ 1]
Qual?

029. Presenga de CHC: 1 — Sim; 2 — Nao [ 1]
030. Em uso prévio de antibiotico: 1-Sim; 2 - Nao [ 1]

Qual? ; Por quantos dias?




PROTOCOLOII
SECAO 5 - DADOS PESSOAIS
031. Nome:
032. Sexo: 1 — Masculino; 2 — Feminino

SEGAO 6 — ESCORES CLINICOS-LABORATORIAIS

NR - Né&o realizada
033. Analise do liquido ascitico:

1. Bacterioscopia: 1 — Positiva; 2 — Negativa; 98 — NR

2. Cultura bacteriana: 1 — Positiva; 2 — Negativa; 98 — NR

034. Bioquimica do liquido ascitico:

1. Proteinas (g/dL): 98 -NR
2. Glicose (mg/dL): 98 -NR
3. Albumina (g/dL): 98 -NR
4. DHL (U/L): 98 -NR
5. Amilase (U/L): 98 -NR

035. Citometria do liquido ascitico:

6. Celularidade total: 98 —-NR
7. Leucocitos (%): 98 -NR
8. Macréfagos (%): 98 -NR
9. Neutrofilos (%): 98 -NR
10. Eosindfilos (%): 98 -NR
11. Basdfilos (%): 98 -NR
12. Linfécitos (%): 98 -NR
13. Mondcitos (%): 98 -NR

14. Plasmacitos (%): 98 —NR
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