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Sepsis no doente com cirrose hepatica

1. INTRODUCAO

O presente trabalho aborda a sepsis no doente com cirrose hepatica com enfoque primordial

na abordagem deste doente em contexto de cuidados intensivos.

A escolha deste tema prende-se com o facto de ser alvo de atencdo de varios trabalhos
publicados, constantemente, no ambito de vdrias especialidades ou subespecialidades
(Medicina Intensiva, Gastrenterologia, Medicina Interna, Medicina de Urgéncia) e com a
dificuldade no diagndstico e tratamento desta situacdo clinica, o que ao mesmo tempo a torna

desafiante.

Foram tracados como objetivos principais: clarificacdo das definicdes universalmente aceites
sobre sepsis; apresentacdo dos dados epidemioldgicos mais recentes; a explicagdo
fisiopatoldgica da maior suscetibilidade do doente cirrdtico a infecdo e a sepsis, focando as
semelhancas e diferencas entre estas duas entidades clinicas assim como as hipdteses mais
atuais sobre os mecanismos moleculares; os diferentes tipos de infecdo, relativamente a
etiologia microbiolégica e local de infecdo; o desafio diagndstico; as lesdes de érgdo possiveis,
especificando cada uma; o tratamento, explanando as alternativas, e controvérsias associadas,
mais recentemente publicadas; as medidas preventivas, que se vém impondo cada vez mais; e
finalmente a proposta de um protocolo de abordagem da sepsis no doente com cirrose
hepatica aplicado a Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente (UCIP) do Hospital Professor

Doutor Fernando da Fonseca.
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2. DEFINICOES

A sepsis é a resposta inflamatdria sistémica deletéria — designado de sindrome de resposta
inflamatdria sistémica (SRIS) - a presenca de infecdo (Figura 1) e que pode evoluir para sepsis
grave e posteriormente para choque sético’.

Em 2013 a Sepsis Surviving Campaign publicou as Ultimas recomendac¢des sobre o diagndstico

e o tratamento de sepsis e choque sético.

Infection, documented or suspected, and some of the following:

General variables

Fever (> 38.3°C)

Hypothermia (core temperature < 36°C)

Heart rate > 90/min™' or more than two so above the normal value for age

Tachypnea

Altered mental status

Significant edema or positive fluid balance (> 20mL/kg over 24 hr)

Hyperglycemia (plasma glucose > 140 mg/dL or 7.7 mmol/L) in the absence of diabetes
Inflammatory variables

Leukocytosis (WBC count > 12,000 pL™")

Leukopenia (WBC count < 4000 pL™")

Normal WBC count with greater than 109% immature forms

Plasma C-reactive protein more than two so above the normal value
Plasma procalcitonin more than two sp above the normal value
Hemodynamic variables

Arterial hypotension (SBP < 90mm Hg, MAP < 70mm Hg, or an SBP decrease > 40mm Hg in adults or less than two sp
below normal for age)

Organ dysfunction variables
Arterial hypoxemia (Pao,/Fio, < 300)
Acute oliguria (urine output < 0.5 mL/kg/hr for at least 2 hrs despite adequate fluid resuscitation)
Creatinine increase > 0.5mg/dL or 44.2 pmol/L
Coagulation abnormalities (INR > 1.5 or aPTT > 60 s)
lleus (absent bowel sounds)
Thrombocytopenia (platelet count < 100,000 pL™")
Hyperbilirubinemia (plasma total bilirubin > 4 mg/dL or 70 pmol/L)
Tissue perfusion variables
Hyperlactatemia (> 1 mmol/L)

Decreased capillary refill or mottling

WEC = white blood cell; SBP = systolic blood pressure; MAP = mean arterial pressure; INR = interational normalized ratio; aPTT = activated partial thromboplastin
time.

Diagnostic criteria for sepsis in the pediatric population are signs and symptoms of inflammation plus infection with hyper- or hypothermia {rectal temperature
>38.5° or < 35°C), tachycardia (may be absent in hypothermic patients), and at least one of the following indications of altered organ function: altered mental
status, hypoxemia, increased serum lactate level, or bounding pul
Adapted from Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference, Cnt Care Med 2003; 31:
1250-1256.

Figura 1 — Critérios de diagndstico de SRIS e Sepsis (de Dellinger R, Levy M, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal S et al.

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock: 2012. Crit Care Med 2013)

A cirrose hepatica é o estadio mais avancado da doenca hepdtica crdnica e as suas
complicagBes associadas, tais como infecdo, hemorragia gastrointestinal, ascite ou
encefalopatia porto-sistémica, que se desenvolvem independentemente da etiologia

subjacente.



Sepsis no doente com cirrose hepatica

O prognéstico da cirrose hepatica é definido através da classificagdo Child-Turcotte-Pugh
internacionalmente utilizada. O indice MELD (Model for End Stage Liver Disease) também

avalia a gravidade da doenca hepatica.

Parameter Points assigned
1 2 3

Ascites Absent Slight Moderate
Hepatic encephalopathy None Grade 1-2 Grade 3-4
Bilirubin micromol/L (mg/dl) | <34.2 (<2) 34.2-51.3 (2-3)  »51.3(>3)
Albumin g/l (g/dL) >35 (>3.5) 28-35 (2.8-35) <28 (<2.8)
Prothrombin time

Seconds over control <4 4-6 =6

INR <17 17-2.3 »2.3
CPT classification:
Child A: score 5-6 (well compensated);
Child B: score 7-9 (significant functional compromise);
Child C: score 10-15 (decompensated)

Figura 2 — Classificagdo de Child-Turcotte-Pugh.

MELD = 3.78 x log,, serum bilirubin (mg/dL) +
11.20 x log, INR +
9.57 x log, serum creatinine (mg/dL) +
6.43 (constant for liver disease etiology)
NOTES:
If the patient has been dialyzed twice within the last 7 days, then the value
for serum creatinine used should be 4.0

Any value less than one is given a value of 1 (i.e. if bilirubin is 0.8, a value of
1.0 is used) to prevent the occurrence of scores below 0 (the natural
logarithm of 1 is 0, and any value below 1 would yield a negative result)

Figura 3 — Férmula de calculo do score MELD.

Ha poucos anos introduziu-se o conceito de acute on chronic (ACLF, acute on chronic liver
failure)e foram criados diferentes graus para classificacdo da mesma (Figura 4) 2.

O CLIF-SOFA é uma adaptacdo do indice SOFA (utilizado para definir o prognéstico em doentes
admitidos em Unidade de Cuidados Intensivos, e que parece ser mais proximo da realidade
gue o Child-Pugh ou o MELD) e foi criado em 2009 pelo grupo CLIF (Chronic Liver Failure) para

ser aplicado aos doentes com ACLF e que tém disfuncdo multiorganica (Figura 5).

ACLF Grade Definition

No ACLF |+ No organ failure

« Single organ failure (liver, coagulation,
circulation, lungs) + creatinine <1.5 mg/dL + no
hepatic encephalopathy

« Single cerebral failure + creatinine <1.5 mg/dL

ACLF-1 + Single kidney failure

+ Single organ failure (liver, coagulation,
circulation, lungs) + creatinine 1.5-<1.9 mg/dL
and/or grade 1-2 hepatic encephalopathy

+ Single cerebral failure
+ creatinine 1.5-<1.9 mg/dL

ACLF-2 2 organ failures

ACLF-3 3 organ failures or more

Figura 4 — Classificagdo de ACLF. (Retirado de Bacterial infections in Cirrhosis. A Position Statement based on the EASL

Special Conference 2013).
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Organ/system 0 1 2 3 E
Liver: Bilirubin, <1.2 |21.2<1.9|22<59 26-<12 212
mg/dL
Kidney: Creatinine, <1.2 |21.2<1,9|22-<35 23.5-<5 25
mg/dL
Cerebral (HE grade) No 1 2 3 4
HE
Coagulation INR INR INR INR INR >2.50or
<11 1.1-1.25 |1.261.5 1.51-25 platelets
<20x 10° juL
Circulation: 270 <70 Dopamine <5 >5.<15 >15
MAP (mm Hg) or orE 0.1 |>01
dobutamine |or NE <0.1|>0.1
or
terlipressin
Lungs: PaO,FiO, >400 | <400 <300 <200 <100
or SpO,FiO; >512 |>357- >214-<357 >89-<214 | <89
<512

Figura 5 — indice CLIF-SOFA (Retirado de Bacterial infections in Cirrhosis. A Position Statement based on the EASL Special

Conference 2013)

Ao analisar os parametros definidores de sepsis e as manifestagdes clinicas tipicas do doente
com cirrose percebe-se que muitas sdo sobreponiveis e dai surge a dificuldade de
reconhecimento de sepsis no doente cirrdtico. Assim, as definicdes aceites de SRIS e sepsis
podem ndo ser inteiramente aplicadas aos doentes cirréticos por vdrias razdes® que serdo

explanadas adiante.

A cirrose hepatica é uma das condi¢gdes subjacentes que aumenta a probabilidade de
mortalidade de um doente; inclusivamente é considerada num dos indices de gravidade

diariamente calculado na UCIP — o Apache Il

A inflamacdo e a coagulacdo, como parte da imunidade inata, sdo menores nos doentes com
insuficiéncia cronica de 6rgdo ou neoplasia e é mais frequente a necessidade de suporte
vasopressor e de ventilagdo mecanica do que nos doentes sem essas patologias,
independentemente da idade®. Estas patologias contribuem para a gravidade da resposta
fisioldgica a sepsis, com consequente pior prognostico®. H3 cada vez mais evidéncia de que a
SRIS é muito frequente nos doentes com cirrose avancada e que esta também ela relacionada
com pior prognostico’. Esta pode ser causada por infecio bacteriana oculta e pode afetar a
coagulagdo®. A inflamacdo por si sé favorece o desenvolvimento de complicagdes como
hemorragia varicosa, encefalopatia e ACLF>.

Os doentes com cirrose hepatica sdo particularmente suscetiveis a infe¢des bacterianas devido
a uma maior translocacdo bacteriana, possivelmente relacionada com a disfuncdo hepatica e
com a reduzida func3o reticuloendotelial®.

Sabe-se que entre os doentes com sepsis, aqueles que apresentam cirrose tém duas vezes

. - . 6
maior probabilidade de morte que os doentes sem cirrose”.
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3. EPIDEMIOLOGIA

X Incidéncia de sepsis

A sepsis tem incidéncia anual estimada em 300/100000 ou 1% de todas as admissGes
hospitalares por qualquer causa®. A incidéncia da sepsis na cirrose estd estimada como
correspondendo a pelo menos 30 a 50% das admiss&es hospitalares®. Desde que s3o admitidos
15 a 35% dos doentes com cirrose hepatica desenvolvem infe¢cdes nosocomiais comparado

~ 3
com um valor de 5 a 7% com a populagdo em geral’.

X Incidéncia de cirrose hepatica

A cirrose tem um grande impacto na mortalidade da populacdo ativa visto que é a terceira
causa de morte natural mais comum entre os 45 e os 65 anos, apds as doencgas

. 7 . ~ . . 7
cardiovasculares e o cancro’. Estima-se que 2% da popula¢do ocidental apresente cirrose’.

X Mortalidade
A mortalidade intra-hospitalar dos doentes cirrdticos com infecdo varia em diferentes estudos,
entre 15%° e 38%°, mais de duas vezes superior a dos doentes cirréticos sem infecdo® e a
populacdo em geral com infecdo bacteriana (<5%)%.
A infecgdo é responsavel por cerca de 30 a 50% da mortalidade na cirrose hepatica®.
A taxa de mortalidade do doente cirrético chega a 40% na sepsis grave e 70% no choque

sético’.

X Dimorfismo de género

Varios estudos epidemioldgicos sugerem que o género é uma varidvel importante a considerar
na andlise da morbilidade e mortalidade por sepsis. Destes, um dos mais relevantes pertence a
. 10 . . e .
Wichmann et al.” que analisaram prospectivamente 4218 doentes admitidos numa unidade
de cuidados intensivos e concluiram que n3o s6 a incidéncia de sepsis/choque sético como
também a de insuficiéncia hepatica aguda e a mortalidade associada é maior nos homens.
Sabe-se também desde ha varios anos que a incidéncia de doencga hepatica crdnica e cirrose é
maior nos homens e que a propria progressdo da fibrose hepatica é mais rapida nos homens
11
qgue nas mulheres .
Tém-se adiantado varias hipdteses, de entre as quais se destacam diferencas nos niveis

circulantes de hormonas sexuais, na expressao hepatica dos recetores hormonais e o padrao
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de secreg¢do da hormona de crescimento'. Ambos os recetores hormonais est3o presentes nos
sinuséides hepaticos'".

Pensa-se que o papel dos estrogénios como fator protetor é alcancado por alteracbes da
vasculatura, na proliferacdo celular e na regulacdo enzimatica. Por um lado os estrogénios
inibem a vasoconstricdo provocada pela endotelina (secretada em situa¢Ges de isquémia ou
endotoxinémia, como acontece na sepsis) e pelo tromboxano A2, o que diminui a hipertensao
portal, e promovem a vasodilatacdo com o aumento da producdo de éxido nitrico; por outro
lado inibem a proliferacdo das células estreladas, responsaveis pela deposi¢cdo de colagénio (e
gue poderia diminuir a progressdo para cirrose), e também pela estimulacdo da atividade da
enzima hepatica superdxido dismutase, que elimina radicais livres de oxigénio potencialmente
prejudiciais™. A testosterona aumenta os niveis do tromboxano A2, produzindo
vasoconstricdo, com efeitos imunossupressores, podendo contribuir para maior suscetibilidade
a sepsis nos homens’. Com a evidéncia supracitada, poderia pensar-se que a terapia com
estrogénios seria benéfica em situacBes de cirrose e/ou sepsis, apesar do seu papel nesta
ultima situagcdo permanecer mal definido. Os estudos foram realizados em modelos animais,
ndo existindo atualmente suporte cientifico para o seu uso'’. Pode argumentar-se que a
terapéutica cronica com estrogénios induz também diversos efeitos adversos porém a sua
utilizacdo em situagBes clinicas agudas de stress hepatico, com uma Unica toma, poderia ser
valida e os efeitos adversos poderiam ndo vir a ser desenvolvidos, teoria proposta por
Yokoyama et al.**, porém adiantando que mais estudos experimentais deveriam ser feitos para
compreender melhor os beneficios e riscos desta terapéutica.

A hormona de crescimento (GH) é outra das hormonas propostas para explicar as diferencas
de género. Esta regula a atividade de varias moléculas, nomeadamente o citocromio P450, de
vital importadncia na metabolizacdo hepatica de inUmeras substancias e farmacos, e a
apolipoproteina E*'. O padrdo de secregio da GH varia nos dois géneros e essa diferenca pode

. . s . A . , 11
explicar o metabolismo de varias substancias no figado™".
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4. FISIOPATOLOGIA

4.1. SRIS e sepsis no doente sem cirrose hepatica

A reacdo inflamatdria constitui a resposta inicial do organismo em caso de agressdo
microbiana ou de lesdo tecidular. Desde que se mantenha localizada ao 6rgdo diretamente
lesado esta resposta é benéfica pois protege o doente da infecdo e promove a cicatrizagdo. Em
certos casos, ela generaliza-se e da lugar a SRIS, com libertacdo massiva de citocinas e ativacdo
desregulada de células inflamatdrias®. Esta sindrome é de reconhecimento obrigatério no
doente com cirrose em contexto hospitalar como veremos.

A infecdo atua por varios mecanismos para causar lesjo tecidual e faléncia de 6rgdo®. Um dos
mais relevantes é a producdo de citocinas, como o TNF-alfa, a IL-1 e a IL-6, que iniciam e
propagam a resposta inflamatdria assim como as alteracdes na cascata de coagulacdo e na
cascata inflamatéria®.

A SRIS inicia-se por uma resposta imunitdria inata, a primeira linha de defesa do organismo,
ndo necessitando da exposicdo antigénica para ser eficaz, etapa essencial ao desenvolvimento
da resposta adaptativa®®.

A ativacdo acontece assim que os recetores de reconhecimento de padrdes (PRRs — pathogen
recognition receptors), a superficie de polimorfonucleares e macrofagos, reconhecem padrdes
moleculares especificos (PAMPs — pathogen-associated molecular patterns) que pertencem
quer a agentes patogénicos quer a produtos de degradacdo tecidular®. As toxinas derivadas
das bactérias, que sdo PAMPs — o LPS das Gram negativas e os peptidoglicanos/lipopeptidos
das Gram positivas — quando se ligam aos PRR, desencadeiam o inicio da resposta inflamatdria
com a libertacdo de citocinas (Figura 6). Na espécie humana a principal familia destes
recetores PRR é a dos TLR (toll-like receptors) e os mais estudados sdo o TLR-3, que tem
afinidade pelo LPS, o TLR-9, que se liga ao ADN bacteriano, e o TLR-2, que reconhece
constituintes de cocos Gram positivos*?. Estas vias de sinalizagdo conduzem & ativacdo do fator
de transcricdo nuclear NF-kB, que modula a expressdo de genes implicados na resposta
inflamatéria, nomeadamente, os das citocinas TNF-alfa e IL-6, o da sintase do 6xido nitrico, de
moléculas de ades3o, fatores de coagulacdo e protéases celulares que destroem os tecidos™. A
resposta imunitaria inata € um preambulo indispensavel a resposta adaptativa. Sdo os TLR que
se ligam as células apresentadoras de antigénio (linfocitos B e macréfagos) que
posteriormente permitem a ativacdo das células T*2. A resposta produzida é essencialmente do

tipo Th1, pré-inflamatéria, mas também pode ser Th2, anti-inflamatéria®.
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A libertagdo das citocinas durante a SRIS/sepsis, que no figado é inicialmente mediada pelas
células de Kupffer, resulta em grandes alteragGes fisioldgicas, que constituem os critérios
definidores destas condicdes’. A deformabilidade dos eritrécitos altera-se aumentando a
viscosidade sanguinea, e estes ficam presos na microcirculacdo diminuindo a velocidade
sanguinea e permitindo um sobrecrescimento bacteriano, por exemplo na circulagdo
pulmonar’. Consequentemente, hd também uma diminuicdo de até 30% do volume
macrovascular efetivo. Hd uma redistribuicdo do volume sanguineo para a pele e sistema
esquelético, com diminuicdo da oxigenacdo dos orgdos nobres, e desencadeia-se necrose e
apoptose destes o que provoca ativacdo do fator tecidular e as consequentes altera¢Ges da

~ 3
coagulagao’.

Gram —ve organism
(RS
y "
LPS

* LP
PGN

IGram +ve organism

Oxidant Coagulation Microvascular
stress cascade damage

Figura 6 — Patogénese da sepsis. (Retirado de Wong F, Bernardi M, Balk R, Christman B, Moreau R, Garcia-Tsao G, et al.

Sepsis in cirrhosis: Report on the 7th meeting of the International Ascitis Club. Gut 2005; 54: 718-725.)

A endotoxinémia altera a homeostase do calcio, provavelmente devido a um aumento do
influxo de célcio mediado pelas catecolaminas®®.

No decurso da SRIS certas moléculas como o TNF-alfa ativam a cascata da coagulacdo de uma
forma intensa e a trombina gerada exerce por si s6 uma atividade que maximiza a reagdo
inflamatdria através da ativacdo de células endoteliais e consequente recrutamento de
lelucdcitos® e que favorece uma situacdo pro-trombética, formando microtrombos e podendo
ultimamente causar coagulacdo intravascular disseminada (CID) *2.

A proteina C ativada (PCA) induz, in vitro, efeitos anti-inflamatdrios e anti-apoptdticos nas
céuluals endoteliais. Uma ativacao reduzida desta proteina, como acontece na sepsis, contribui
para a resposta pro-inflamatéria sendo que nos ébitos por sepsis a sua atividade costuma estar
60% abaixo do valor normal® e a sua administracdo pode melhorar as taxas de sobrevivéncia,

como esta demonstrado num estudo multicéntrico com 1600 doentes a quem foi administrada

10
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PCA durante 96h tendo a mortalidade sido reduzida de 30,8% para 24,7% e o risco relativo de
morte baixado para 19,4% em comparag3do com placebo™.

O o6xido nitrico tem um papel paradoxal durante a sepsis: por um lado induz vasodilatacdo, o
qgue contribui para hipotensdo do choque sético; por outro tem efeitos benéficos por
contrariar a agregacdo plaquetaria e bloquear a formag3o de radicais livres de oxigénio®. Ele é
produzido pela sintase do 6xido nitrico, necessitando de arginina como substrato e outros
cofatores; a maior fonte enddgena de arginina é o ciclo da ureia hepatica, que esta diminuido
durante a sepsis; quando existe um défice destes substratos geram-se grandes quantidades de
superoxido dismutase que provoca oxidacdo lipidica, proteica e do DNA, o que, como se
percebe, ocorre na sepsis’.

A paralisia imune, definida como a diminuicio da expressdo de HLA-DR nos mondcitos,
indicacdo disfuncdo imunitaria, é caracteristica da sepsis’.

As células endoteliais dos sinusoides hepaticos tém um papel importante na regulagdo imune.
Sdo estas, em conjunto com as células de Kupffer, que funcionam como células apresentadoras
de antigénio, contribuindo a vigilancia imune; degradam e fagocitam os antigénios, como o
LPS; e estimulam também a libertacdo de citocinas®. As células endoteliais s3o fenestradas por
poros que facilitam a transferéncia de lipoproteinas e macromoléculas entre o sangue e os
hepatdcitos. A sepsis esta associada a uma hiperlipidemia, e os mecanismos propostos sdo a
inibicdo da lipoproteina lipase e a producdo de triglicéridos aumentada, havendo uma teoria
mais recente que sugere que as células endoteliais também sdo relevantes, nomeadamente
pelos efeitos produzidos nelas pelos PAMPs™. Na cirrose hepatica ha uma defenestracdo com
diminuicdo da transferéncia de quilomicrons, albumina, proteinas transportadoreas de

; , ~ 13
farmacos e outras macromoléculas, que se vao acumular™.

4.2. SRIS e sepsis no doente com cirrose hepatica

X Diferencas fisiopatolégicas

A ligacdo entre SRIS e cirrose pode ser explicada por um lado pela predisposicdo a infe¢cdo dos
doentes cirrdticos e por outro pelas modificacGes fisiopatoldgicas induzidas pela cirrose na
resposta inflamatéria, estado hemodinamica e hemostase que favorecem desenvolvimento de
SRIS™, e gue se vao agora especificar.

Os doentes cirrdticos, assim como qualquer doente com disfuncdo hepatica, apresentam

diminuicdo das concentracdes séricas de fibronectina, complemento C3 e C4 e opsoninas, que

11
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atuam como bactericidas, alteracdo das fungdes fagocitdrias, do quimiotactismo dos
polimorfonucleares e uma regulacdo negativa da expressdao das moléculas MHC classe I,
nomeadamente do HLA-DR, com consequente diminuicdo da capacidade de apresentacdo de
antigénio, comparavel a paralisia imune caracteristica da sepsis®*%.

J4 na década de 1990 Byl et al.2 mostraram que na cirrose com SRIS ha niveis de TNF-alfa e IL-6
mais elevados que despoletam uma reposta pro-inflamatéria através da ativacdo leucocitdria,

15 .
1.”>. Os doentes com cirrose

facto confirmado mais recentemente por Rosenbloom et a
produzem mais citocinas pré-inflamatérias que os doentes sem cirrose em resposta ao LPS*® e
esta producdo é mediada pela estimulacdo da endotelina. A prova é que o uso de um
antagonista da endotelina esteve associado a menor libertacdo de citocinas e menor
inflamacdo hepatica®. A IL-8, também induzida pelo LPS, aumenta a sobrevivéncia das células
estreladas do figado, potenciando assim o desenvolvimento da fibrose®. Foi ja também posta
em causa o papel da endotoxina com um estudo de Riordan et al.'® em que se constatou que,
apesar de niveis mais elevados de citotoxina nos cirrdticos, os niveis dos seus recetores, os
TLR-4, ndo estdo elevados nem o nivel de endotoxina se correlaciona com os de TNF-alfa. Pelo

contrdrio, os TLR-2, recetores dos Gram positivos, estavam aumentados e correlacionavam-se

com o TNF-alfa.

A proteina C ativada, sendo produzida pelo
figado, esta diminuida na cirrose, e esta também
reduzida na sepsis, pelo que hd um agravamento
sinérgico quando estas duas situagGes ocorrem
simultaneamente, e isto pode contribuir para a
sepsis grave3.

Sabe-se ainda que a producdo de Oxido nitrico
estd aumentada na cirrose e que este aumento se
correlaciona com a gravidade da doencga hepdtica.
O LPS também estimula esta producdo e os niveis
de ambos  também se correlacionam
positivamente. A forma circulante do éxido nitrico

durante a endotoxinemia é o S-nitrosotiol, um

Type | IFN

inibidor da agregacao plaquetdria e este poderd 'TLB_%F;G‘ §

ser o elo de ligacdo entre infecdo e aumento do
Figura 7 — Mecanismos alterados da SRIS

. . . 3
risco de hemorragia varicosa’. . )
na cirrose. (Retirado de Ferndndez J, Gustot T.

Management of bacterial infections in cirrhosis.

Journal of Hepatology 2012; S1-S12.)
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Também ja foi sugerido que podem existir alteracdes genéticas que tornam os doentes com
cirrose particularmente suscetiveis 3 infe¢io. Como exemplo cita-se um estudo de 2010® sobre
as variantes do NOD-2 (nucleotide-binding oligomerization domain cotaining 2) que conduzem
a uma diminuicdo do reconhecimento dum produto bacteriano e estdo associadas a aumento
do risco de infe¢do espontanea do liquido ascitico.

Todos estes défices contribuem ndo sé para o aumento da frequéncia como também para a

. . . ,.. 8
gravidade da sepsis no cirrdtico".

X 0 papel da translocaco bacteriana

A translocacdo bacteriana consiste na migracdo de bactérias, ou de fragmentos destas, de
origem intestinal em dire¢3o aos ganglios intestinais ou outros locais extra-intestinais®?. Ha
trés fatores intestinais implicados na sua patogenia: o sobrecrescimento bacteriano
consequente a uma diminuicdo da peristalse, alteragdes funcionais e estruturais da mucosa
que aumentam a sua permeabilidade e um défice imunitario da mucosa®*2.

De facto, as infecdes, nomeadamente a infecdo do liquido ascitico, que é a mais frequente das
infecOes na cirrose hepatica, deve-se, maioritariamente a Gram negativos que provém do
intestino, confirmando esta causalidade®. Estd demonstrado que existem endotoxinas
circulantes em doentes ndo infetados com cirrose avancada e que sdo explicadas através de
translocacdo intestinal de bactérias Gram-negativas ou de fragmentos de DNA bacteriano e da
disfungdo reticulo-endotelial’. Ja foram isoladas bactérias vidveis em ganglios mesentéricos de
cirréticos ndo infetados e particularmente em doentes com cirrose avancada®. Albillos et al.”
mostraram que em muitos doentes cirréticos com ascite ha um nivel sérico aumentado de
lipopolissacarido binding protein que estimula a libertacdo de TNF-alfa e IL-6 e que como tal a
descontaminacdo intestinal com norfloxacina previne o aparecimento destas alteragdes (ver
seccdo “Tratamento”).

Chan et al. ® também evidenciaram uma relagdo entre os niveis aumentados de endotoxinas
circulantes e mondcitos ativados produtores de TNF-alfa e o agravamento paralelo da classe
de Child-Pugh. O unico fator preditor independente de translocacdo conhecido é a classe de
Child-Pugh®. Os efeitos da translocacdo bacteriana refletem-se pela producdo excessiva de

;. . 3
oxido nitrico’.

X Dificuldade no diagndstico

A gravidade da doenca hepética torna estes doentes mais susceptiveis a infeccdo®.

13
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Existem determinadas caracteristicas inerentes ao doente cirrético que podem dificultar o
diagndstico de infecgdo, tais como:1) reducdo do numero basal de polimorfonucleares,
agravando uma leucopenia ou mascarando uma leucocitose®?, devido ao hiperesplenismo; 2)
por uma lado pode haver elevagdo basal da frequéncia cardiaca devido a sindrome circulatdria
hiperdindmica mas por outro lado pode haver também uma diminui¢do basal, que mascara a
taquicardia, consequente ao uso profilatico de beta-bloqueantes; 3) hiperventilagdo basal
devido a encefalopatia hepatica; 4) elevacdo da temperatura corporal basal®, 5) pressdo
arterial basal mais diminuida e 6) hematdcrito basal mais baixo™. A alteracdo dos limites de
todos os parametros enumerados pode aumentar a sensibilidade do diagndstico de SRIS em
doentes com cirrose contudo por outro lado pode aumentar o nimero de falsos positivos pelo
que ndo existe uma resoluc3o facil para obviar esta limitagdo>. Uma das solugdes apresentadas

por Cervoni et al.

é a utilizacdo de um critério analitico, ao invés de critérios clinico-
bioldgicos: a determinagdo da proteina C reativa (PCR). Esta é sintetizada nos hepatécitos em
resposta a IL-6 (com niveis aumentados em cirréticos, como se explica adiante) e a sua sintese
permanece conservada mesmo em estadios avancados de doenca hepatica®’. A PCR é um bom
marcador de SRIS e valores persistentemente aumentados durante os primeiros quinze dias de
hospitalizagdo constituem um excelente marcador de mortalidade aos seis meses,

independentemente do MELD, como demonstrado no estudo de Cervoni et al.”® em 148

doentes com cirrose com Child-Pugh Bou C.
Varios trabalhos experimentais sugerem que a cirrose hepdtica esta associada a um
desequilibrio entre a resposta pro-infalamatéria e anti-inflamatéria favorecendo

. ;. 12
espontaneamente uma resposta infalamatéria exacerbada™.

X SRIS e progndstico vital

Desde hd varios anos que se analisa em varios estudos, quer retrospetivos quer prospetivos, o
papel da SRIS no prognéstico vital do doente recente. O primeiro deles é de 1997, em que
Yuasa et al.”? observaram que em 66% de 35 doentes com cirrose hepatica internados por
hemorragia digestiva estava presente SRIS e que nestes a mortalidade foi maior; observaram e
também que esta taxa era maior consoante o maior niumero de critérios de SRIS, variando
entre 0 se esta ndo estivesse presente e 67% se os quatro critérios fossem encontrados.
Rolando et al.”* concluiram o mesmo numa populacio de 887 doentes cirréticos internados
por insuficiéncia hepatica aguda.

Num dos estudos mais recentes, de 2008, retrospetivo de Cazzaniga et al.” analisaram-se 141

cirrdticos admitidos num Hospital terciario e tentou estabelecer-se a relagdo entre presencga
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de SRIS e o outcome do doente no internamento, tendo em conta diversos parametros.
Concluiram que os doentes com SRIS diferiram dos sem SRIS por: maior prevaléncia de infecdo
bacteriana como causa de admissdo, de lesdo renal, ictericia, de aumento de INR, niveis mais
elevados nas classificacdes de Child-Pugh e MELD, e maior elevacdo da temperatura,
frequéncia respiratéria e frequéncia cardiaca. Critérios definidores de sepsis foram
identificados em 56% dos doentes infetados. Dos doentes com SIRS as infecdes mais
frequentes foram a peritonite bacteriana espontdanea (PBE) e a pneumonia. Os doentes com
SRIS apresentaram maior taxa de mortalidade que aqueles sem SRIS (31% versus 4%), tiveram
maior ocorréncia de hemorragia relacionada com hipertensao portal (mas ndo de hemorragia
por outras causas), de sindrome hepato-renal tipo | e de encefalopatia hepatica, todas elas
com significado estatistico (p <0,05 definido por estes autores).

Através de dois modelos de regressao logistica relacionaram-se algumas variaveis com dois
desfechos possiveis — mortalidade intra-hospitalar e complicagdes relacionadas com
hipertensdo portal — tendo-se concluido que SRIS e um score de MELD >18 estdo diretamente
relacionados permitindo a construgcdo de um grafico que relaciona presenga ou auséncia
destas duas varidaveis com a mortalidade intra-hospitalar (Figura 8) o que pode ajudar bastante

durante o internamento.

T00%
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>
=
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25% 12% 13%
' .
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MELD =18; MELD =18; MELD >18; MELD >18;
NO SIRS SIRS NO SIRS SIRS
(n=71) (n=18) (n=31) (n=23)

Figura 8 — Relagdo entre SRIS e MELD na previsdo da mortalidade. (Retirado de Cazzaniga M, Dionigi E, Gobbo G,

Fioretti A, Monti V, Salerno F. The systemic inflammatory response syndrome in cirrhotic patients: relationship with their in-

hospital outcome. J Hepatol 2009; 51:475-82.)

Assim estes autores concluiram que a SIRS é um evento relativamente frequente nos doentes
cirrdticos, que a sua presenca esta diretamente relacionada com a gravidade da doenca
hepatica subjacente, que pode predizer o desenvolvimento de complica¢Ges relacionadas com
hipertensdao portal e, por fim, aumenta a probabilidade de mortalidade intra-hospitalar,
independentemente da idade do doente e do score de MELD, constituindo um importante e

facilmente acessivel fator de progndstico.
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Também Weil et al.

numa revisdao sobre SRIS e cirrose confirmaram, com base nos varios
estudos supracitados, a SRIS como fator prognéstico.

A paralisia imune encontrada na sepsis, também pode estar presente na insuficiéncia hepatica
aguda e nos doentes cirréticos classe C na classificagdo de Child-Pugh’. A endotoxinémia,
inerente a muitos episddios de sepsis por infecdo bacteriana, também contribui para esta
“down regulation”’. A atividade das células NK (natural killer) estd significativamente
diminuida nos cirrdticos em comparacdo com individuos normais e mesmo individuos com
doenca hepatica crénica. Esta diminuicdo esta inversamente relacionada com o INR e é mais
pronunciada em cirréticos com encefalopatia hepatica do que sem a mesma’. Assim, pode
concluir-se que a atividade das células NK esta relacionada com a gravidade da doencga

hepatica subjacente’.

16



Sepsis no doente com cirrose hepatica

5. CLINICA - Disfunc¢ao de 6rgdo induzida pela sepsis

O prognéstico dos doentes internados com cirrose avancada é principalmente influenciado
, . ~ s~ sos , . 5
pelo nivel de disfuncdo de dois drgdos especificos: o figado e o rim”. No entanto, abordam-se

as alteragbes de varios érgdos que decorrem da presenca de sepsis na cirrose.

X Disfuncio hepatica

A sepsis induz frequentemente uma deterioracdo da fungdo hepatica, designada por ACLF,
associada a um mau progndstico a curto prazo®. Estudos animais sugerem que esta se deve a
uma apoptose e/ou necrose anormais dos hepatdcitos a um estimulo pro-inflamatério®. O
estudo CANONIC* é o mais recente, com maior nimero de doentes, prospectivo, com o
objectivo de estabelecer critérios de diagndstico de ACLF, utilizando o score CLIF-SOFA para
definir niveis de gravidade e agrupou-os em 3 classes — grau 1 com mortalidade prevista de
22% até ao maximo de grau 3 que pode atingir os 77%. Concluiu-se também que a infec¢do
bacteriana era o evento precipitante mais frequente de ACLF, correspondendo a 33% dos
casos. Entre os doentes com infec¢do bacteriana a ACLF foi mais frequente nas PBE e

pneumonia que nas outras infe¢des.

X Disfuncio circulatéria

A cirrose estd associada a um estado de hipercinésia/hiperdindmica circulatéria, consequente

a hiperproducdo de 6xido nitrico. Este estado provoca uma diminuicdo da resisténcia vascular

periférica com diminuicdo da pressdao arterial basal e um aumento do débito cardiaco
.~ - 18

compensatério .

Assim, apresentam uma hiporeatividade arterial a medicacdo vasopressora o que dificulta o

seu tratamento em UCI e sabe-se também que esta se acentua na presenca de uma infecdo

. 8
bacteriana®.

X Lesdo renal aguda

A lesdo renal aguda no cirrético infetado esta presente em cerca de 30% dos casos®.

A cirrose descompensada é um fator de risco para lesdo renal aguda, nomeadamente em caso
de presenca de PBE, hemorragia digestiva e infecio bacteriana no geral™.

Thabut et al. ® estudaram uma populacdo de 100 doentes com cirrose hepatica com les3o

renal aguda. Concluiram que existe uma correlacdo entre SRIS e lesdo renal aguda e que a SRIS
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poderia corresponder a via patogénica entre a presenca de infecdo bacteriana e o
desenvolvimento de sindrome hepato-renal (SHR), ja que em 53% dos casos de lesdo renal em
doentes com SRIS a causa da mesma era o SHR. Nestes doentes, observou-se que todos os
6bitos tinham SRIS. Também Navasa et al.”® defendem esta hipdtese e mostraram, ja ha varios
anos, numa populacdo de 52 doentes cirrdticos com PBE, que as concentragées séricas de TNF-
alfa e IL-6 estavam correlacionadas com o risco de desenvolvimento de SHR.

As hipdteses avancgadas sdo as de que a ativacdo da expressdo de TNF-alfa, IL-6 e sintase do
oxido nitrico produzem uma vasodilatacdo esplancnica e arteriolar com consequente
hipovolémia efetiva (reflexo de um defeito de preenchimento arterial) e diminuicdo da
perfus3o renal®. Assim, pode explicar-se o papel benéfico da terlipressina, um vasoconstritor.
Existem vdrias causas de lesdo renal aguda, sendo que as mais frequentes no doente cirrdtico
em contexto de Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) sdo: 1) infecdo bacteriana, 2) SHR, 3)

hipovolémia, 4) farmacos nefrotdxicos, 5) doenca parenquiamatosa.

> Sindrome hepato-renal

Define-se como a ocorréncia de lesdo renal aguda num doente com cirrose hepatica avancada
na auséncia de outra causa identificavel de lesdo renal aguda, tratando-se por isso de um
diagnostico de exclusdo®. Os critérios de diagnostico, definidos em 1994 e revistos em 2007

estdo representados na figura 9.

Cirrhosis with ascites

Serum creatinine >1.5 mg/dl (133 pmol/L)

Absence of shock

Absence of hypovolemia as defined by no sustained improvement of renal
function (creatinine decreasing to <133 pmol/L) following at least 2 days of
diuretic withdrawal (if on diuretics), and volume expansion with albumin at
1 g/kg/day up to a maximum of 100 g/day

No current or recent treatment with nephrotoxic drugs

Absence of parenchymal renal disease as defined by proteinuria <0.5 g/day, no
microhaematuria (<50 red cells/high powered field), and normal renal
ultrasonography

Figura 9 — Critérios de diagndstico de SHR. (Retirado de European Association for the Studyof the Liver. EASL clinical
practice guidelins on the management of ascites, spontaneous bacterial peritonitis, and hepatorenal syndrome in cirrhosis. Journal
of Hepatology 2010; 53: 397-417.)

Existem dois tipos de SHR:

X Tipo 1 — Les3o renal rapidamente progressiva, atingindo o dobro do valor basal de
creatinina num intervalo de tempo inferior a duas semanas, associada a disfuncao
hepatica e de outro érgdo alvo. Os eventos precipitantes mais comuns sdo a infecdo,
nomeadamente a PBE (apesar de estar descrito também em infec¢Ges biliares ou
gastrintestinais®®), e a hepatite alcodlica, apesar de o fator desencadeante ser por

. 27
vezes desconhecido”’.
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X Tipo 2 — Descrita em doentes com ascite refratria, como uma lesdo renal que se
agrava progressivamente em semanas e que se mantém nesse valor estacionario. Esta
pode evoluir para tipo 1 na presenca de fatores de descompensag3o, como a infecdo?’.

A classificacio AK/ (acute kidney injury) no esta validada para o SHR?.

Existem quatro fatores identificados na patogénese da SHR: 1) vasodilatagdo esplancnica com
consequente diminuicdo do débito cardiaco; 2) ativacdo subsequente do eixo renina-
angiotensina-aldosterona que causa vasoconstricdo renal; 3) cardiomiopatia do doente com
cirrose que conduz a uma resposta compensatodria insuficiente; 4) citocinas proé-inflamatorias
gue alteram a microcirculacdo glomerular.

O SHR desenvolve-se em até 30% dos doentes com PBE. Os doentes com fatores de risco sdo
aqueles que apresentam creatinina superior a 1 mg/dL e bilirrubina superior a 4 mg/dL, sendo
que doentes com valores abaixo destes dois limites raramente desenvolvem SHR*.

O progndstico é reservado, com uma mediana de sobrevivéncia de apenas trés meses,
podendo ndo ultrapassar um més se se tratar de um SHR tipo 1 em doentes com MELD alto.

O tratamento gold-standard da SHR é o transplante hepatico pois aumenta bastante a
sobrevida, podendo atingir uma mediana de 65% no SHR tipo 1; ndo existe beneficio
demonstrado no transplante combinado de figado e rim, excecdo feita para doentes que
estejam durante pelo menos 12 semanas sob técnicas de depuracdo renal®’. Entretanto, os
doentes devem receber tratamento farmacoldgico, validado em varios estudos, com albumina

e terlipressina.

X Insuficiéncia respiratoria

Existem diversos fatores que contribuem para a insuficiéncia respiratoria no doente com
cirrose.

A diminuicdo da atividade bactericida dos macroéfagos alveolares, uma modificacdo dos
subtipos linfocitarios e um aumento da permeabilidade capilar foram ja demonstrados na
cirrose hepatica. Estas alteragGes podem, pelo menos em parte, explicar o aumento da
incidéncia de edema pulmonar e de ARDS e o seu mau progndstico no cirrético®®. Assim pode
afirmar-se que a cirrose é um fator de mau progndstico, apesar de nao existirem estudos
desenhados sobre ARDS nesta populacio®.

A ascite sob tens3o causa diminuicdo da capacidade pulmonar total™. As alteracdes do estado
de consciéncia tornam a pneumonia de aspiracdo mais frequente neste subgrupo de
doentes™.

Também a polipneia inerente a cirrose e agravada pela acidose metabdlica caracteristica da

sepsis podem conduzir a uma faléncia respiratéria aguda mais precocemente.
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A taxa de mortalidade dos doentes com cirrose com ventilagdo mecanica varia entre 60 e 91%

30 0

Levesque et al. ** estudaram uma populacdo de 246 cirréticos que necessitaram de
ventilagdo mecanica em consequéncia de diversas causas, mas maioritariamente em contexto
de sepsis grave, e concluiram que existem dois fatores de risco independentes que se associam
a maior mortalidade: a duracdo de ventilagcdo superior a nove dias e um valor de bilirrubina

total superior a 3,8 mg/dL.

X Insuficiéncia supra-renal

A insuficiéncia supra-renal relativa, definida como uma resposta inadequada ao stress, estd
associada a pior progndstico — maior incidéncia de choque refratario e mortalidade — e é
frequente em doentes sem cirrose com choque sético’®, com uma incidéncia entre 20 a 60%.
Em doentes com cirrose e sepsis grave ou choque sético esta atinge os 51 a 77% e afeta
grandemente o progndstico pois a mortalidade nestes doentes é 82% em comparagdao com

. . en . 27
37% nos doentes sem insuficiéncia supra-renal”’.

X Alteracdes da coagulacio

A cirrose hepatica induz disfuncdo da coagulacdo através da trombocitopenia consequente ao
hiperesplenismo que advém da hipertensdo portal, e da inibicdo da sintese hepatica tanto dos
fatores de coagulagdo VII, X, V e Ill, como dos inibidores fisiolégicos da coagulacdo, proteina C,
proteina S e antitrombina. Este desequilibrio pode exacerbar as alteracées de uma SRIS/sepsis
na microcirculacio’®, nomeadamente através da ativacio da coagulacio induzida nesta
situagéoa.

Estudos recentes tém defendido o uso de tromboelastografia, por oposicdo aos testes de

~ . . .~ . 28
coagulacdo convencionais, na avaliacdo da hemostase em doentes com cirrose™.

X Encefalopatia hepatica

A infecdo é um fator precipitante bastante conhecido de encefalopatia hepatica e é
indiscutivel a existéncia de um sinergismo entre SRIS e encefalopatia®. Tem sido sugerido que a
SRIS por si s6 modula o efeito cerebral da amaénia na cirrose independentemente da presencga
de infecdo. Os fatores fisiopatolégicos que podem explicar esta associacdo sdo: as citocinas
inflamatdrias poderdao modular a difusdo de amdnia nas células endoteliais do sistema nervoso
central; estas mesmas citocinas, que inibem in vitro a captacdo do glutamato pelos astrdcitos
via oxido nitrico, podem alterar a neutrotransmissdo glutaminérgica, que é inerentemente

excitatdria; as alteracGes da permeabilidade vascular, ja descritas, podem diminuir o fluxo
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, 12 . ~ . , . 8
sanguineo cerebral™. Esta deterioracdo pode ser reversivel apds tratamento da sepsis’.
Conseguiu induzir-se um estado de encefalopatia hepatica em modelos animais com cirrose

, .. ~ o~ . p . . . 8
apos administracdo de LPS, o mesmo ndo se tendo verificado em animais sem cirrose®.

X Hemorragia Gastrointestinal

Pode ser explicada por aumento da pressdo portal e disfuncdo da coagulacdo (ja explicada
acima). Esta diretamente relacionada com a presenca de SRIS como demonstraram Cazzaniga
et al” em que 18% dos doentes com SRIS desenvolveram hemorragia gastrointestinal por
hipertensdo portal em comparacdo com nenhum dos doentes sem SRIS. Ndo houve aumento
de hemorragia ndo varicosa (nomeadamente Ulcera de stress). Para além disso, a presenca de
SRIS nestes doentes esta, independentemente, associada a mortalidade®.

A presenca de infecdo é o Unico fator preditor de falha no controlo da hemorragia digestiva;
em doentes com hemorragia controlada a incidéncia de sepsis é bastante menor®. Os cirréticos
infetados tém maior quantidade de substancias heparindides, quer por maior produgdo quer

. . <~ . . ~ 3
por diminuicdo da sua clearance, que desaparecem assim que a infecdo se resolve’.
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6. TIPOS DE INFECAO

6.1. Microrganismos bacterianos

Referem-se apenas as bactérias pois sdo de longe as mais frequentes e como tal também as
mais estudadas. O microrganismo mais comummente associado a sepsis no doente com
cirrose hepatica é a Escherichia coli, seguida pelo Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,

. . . .. 8
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus epidermidis®.

6.2. Locais

As infecdes mais comuns, por ordem decrescente de frequéncia, sdo: PBE, a infe¢do urinaria, a
pneumonia, as bacteriémias decorrentes de procedimentos invasivos, as infecdes de tecidos

e A 8
moles e as bacteriémias espontaneas®.

Peritonite Bacteriana Espontanea (PBE)

A PBE é a infecdo do liquido ascitico previamente estéril, sem outra fonte intra-abdominal
aparente de infecdo. Descreve-se a abordagem da PBE pela sua importancia em termos de
frequéncia, morbilidade e mortalidade.

Quando foi pela primeira vez descrita, a sua mortalidade excedia os 90% porém apds o
desenvolvimento de um diagndstico e tratamento precoces esta diminui para cerca de 20%”’.
A prevaléncia da PBE em doentes com cirrose hepatica e ascite é de 1,5-3,5% nos doentes em
ambulatério e de aproximadamente 10% nos internados, sendo que metade dos episddios
esta presente 3 admissio”’.

Clinica e analiticamente, a infecdo pode manifestar-se por: sintomas locais de peritonite (dor
abdominal, nduseas, vomitos, ileus); sinais de inflamacdo sistémica (hipo/hipertermia,
taquicardia, taquipneia); agravamento das provas hepdticas; encefalopatia hepatica; choque;
lesdo renal; hemorragia gastrintestinal. Interessa ainda salientar que a infecdo pode ser
assintomética, nomeadamente nos doentes em ambulatério?’. Assim, o diagnostico assenta no
estudo do liquido ascitico”’. A cultura é negativa em até 60% dos casos pelo que tem que se
recorrer a contagem de neutréfilos para estabelecer o diagndstico’”’. O maior nivel de
sensibilidade é alcangcado com um limite de 250 neutrdfilos/mL, apesar da maior
especificidade sé poder ser atingida com uma contagem de 500 neutrdfilos/mL. O método
utilizado deve ser o exame citobacteriolégico, estando desaconselhados os métodos de fitas

~ 3T 32
reagentes, conclusdo de uma metandlise de 19 estudos™. Nos 40% de casos de culturas

22



Sepsis no doente com cirrose hepatica

positivas, o microrganismo mais frequentemente isolado é a E.coli e outros Gram negativos,
seguidos dos cocos Gram positiv027. Um estudo recente mostrou que 30% dos Gram negativos
sdo resistentes a quinolonas e outros 30% a co-trimoxazol, sendo que a percentagem de
resisténcia as quinolonas é maior nos doentes sob profilaxia com norfloxacina, o que tem
implicacBes terapéuticas como sera discutido mais adiante?’.

E ainda de realcar o diagnéstico diferencial da PBE: a peritonite bacteriana secunddria (PBS) e a
bacteriascite. A primeira é suspeitada se o numero de neutrdfilos for bastante maior,
nomeadamente se ultrapassar os 1000 neutréfilos/mL, principalmente com histdria de
paracenteses anteriores recentes. A segunda é assumida quando existe uma cultura positiva
com uma contagem de neutrdéfilos inferior a 250/mL e deve ser atribuido alto risco de

~ . . 7. 27
evolucdo para PBE se o doente estiver sintomatico™’.
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7. TRATAMENTO

Os doentes com cirrose e sepsis grave ou choque sético devem ser admitidos em Unidade de

Cuidados Intensivos.

7.1. Tratamento de suporte e dirigido

X Initial ressuscitation

Devem ser utilizados os mesmos objetivos que os preconizados pela SSC' para a populagio
sem cirrose, isto &, iniciar nas primeiras seis horas apds o diagnéstico fluidoterapia para evitar
e corrigir a hipoperfusdo , atingindo: pressdo arterial média > 65 mmHg, pressdo venosa
central entre 8 e 12 mmHg, débito urinario > 0,5mL/Kg/hora e saturagdo oxigénio venosa
central > 70%. No entanto, estes valores provavelmente sdo desajustados para o doente com
cirrose ja que os seus valores basais de press3o arterial sio naturalmente mas baixos*.

O uso de cristaloides deve ser cuidadoso pois o volume necessdrio é elevado e o risco de
causar edema no doente cirrético é maior’. A albumina esta associada a um prognéstico mais
favoravel nestes doentes em comparagao com os doentes sem cirrose, e diminui a mortalidade
guando comparada com outro tipo de fluidoterapia, sendo necessarios mais ensaios

randomizados e controlados para estabelecer niveis de evidéncia mais elevados.

X Vasopressores

Como ja referido anteriormente os doentes com cirrose tém uma hiporeatividade arterial pelo
gue respondem pouco aos vasopressores ou em situagdes especificas e os inotrdopicos ndo
constituem alternativa ja que estes doentes tém de base um débito cardiaco aumentado e
como tal o aumento proporcionado por tais agentes é marginal®®. Ainda assim aceita-se como
primeira linha o uso de noradrenalina ou dopamina, tal como nos doentes sem cirrose®. Existe
um estudo europeu a decorrer sobre o uso de terlipressina nestas situagoes.

As situacOes especificas para o uso de vasopressores na cirrose hepatica sdo o SHR e a
hemorragia digestiva por hipertensdo portal (rotura de varizes esofagicas). Os doentes com
SHR tipo 1 devem ser tratados com vasoconstritores pois estes contrariam a vasodilatacdo
esplancnica contribuindo para um aumento do débito cardiaco e menor ativacdo do eixo R-A-
AT A terlipressina é o farmaco de escolha, por ser o mais estudado, na dose de 1mg/4-6h,

podendo ser otimizada até 2mg/4-6h se ndo houver uma diminuigdo da em 25% do valor de
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creatinina ao fim de 3 dias de tratamento. Cerca de 40 a 50% dos doentes apresentam
resposta favoravel e raramente ha recorréncia apds descontinua¢do do farmaco. Em doentes
com resposta parcial (creatinina > 1,5 mg/dL) ou sem resposta a terlipressina, esta deve ser
suspensa ao fim de 14 dias, no maximo. A Unica contra-indicacdo é a doenca cardiaca
isquémica. Existem alternativas, porém todas elas com poucos estudos: entre as
farmacoldgicas, pode recorrer-se ao uso de noradrenalina (0,5-3 mg/h) ou midodrina (3-
75mg/8h) juntamente com octredtido (100-200ug/8h) e entre as ndo farmacoldgicas ao TIPS
ou as técnicas de substituicdo renal®’.

Aos doentes com SHR tipo 2 podem também ser administrada esta terapéutica, que atinge

taxas de eficdcia entre 60 e 70%, apesar de ndo existir um beneficio tdao evidente nos estudos

realizados.

X Albumina

A albumina humana atua como um expansor de volume aumentando a pré-carga ao mesmo
tempo que atenua a disfuncdo endotelial, aumentando a resisténcia vascular periférica e este
efeito ndo é observado com expansores de plasma sintéticos®.

O uso de albumina esta validado para a PBE, que é a infecdo que mais induz sindrome hépato-
renal nos doentes com cirrose®®. O tratamento com albumina diminui a incidéncia de les3o
renal, de 33% para 10%, e aumenta a sobrevida, de 71% para 90% em doentes com PBE.

Existe um estudo recente®, de 2012, que estudou a utilizacdo da albumina em infecdes que
ndo a PBE em doentes com cirrose e concluiu que o seu uso é benéfico. Incluiu-se uma
amostra de 110 doentes a qual, depois de distribuida aleatoriamente em dois grupos, foi
administrado antibiético com albumina (1,5g/Kg em dia 1 do diagndstico e 1g/Kg em dia 3) ou
apenas antibidtico. Tanto a funcdo renal quanto a circulatéoria melhoraram no grupo tratado
com albumina. A incidéncia de SHR tipo 1 foi menos no grupo sob albumina, apesar do valor p
ndo ser estatisticamente significativo. A probabilidade de sobrevida aos 3 meses ndo foi
diferente nos dois grupos, no entanto, se ajustados os fatores com valor progndstico

independente, o tratamento com albumina foi um fator preditivo de sobrevida independente.

X Corticosteroides

As guidelines atuais s6 recomendam a utilizacdo de corticosteroides (hidrocortisona 50 mg/6h)

1 ~
em doentes com fraca resposta a vasopressores.. Um pequeno estudo de coorte, ndo

25



Sepsis no doente com cirrose hepatica

controlado por placebo, mostrou que os corticosteroides aumentaram a reversdo do choque
(de 56 para 96%) e a sobrevida hospitalar®. A utilizacdo de corticosteroides nos doentes

. . . ~ . . . . ~ 28
cirrdticos permanece desconhecida ndo existindo ainda por isso uma recomendacdo clara”.

X Ventilacio mecanica

Pelo maior risco de ARDS esta estipulado o uso de volumes correntes baixos (6mL/Kg) e

pressdes de plateau baixas (<30cmH20)%.

X Sedacio e analgesia

Os doentes ventilados mecanicamente sob sedacdo e analgesia devem ter interrupcdo diaria
da sedacdo e reinstituicio se apropriado®®. Deve privilegiar-se o uso de farmacos com semi-
vida curta como o propofol ou o remifentanil, e evitar-se as benzodiazepinas ja que estas sdo
metabolizadas pelo figado e podem agravar o grau de encefalopatia hepatica prolongando o

. ~ A . 28
tempo de ventilagdo mecanica“.

X Encefalopatia hepatica

O seu tratamento deve ser realizado recorrendo ao aumento do transito intestinal para
eliminacdo da amdnia que esta na base do seu desenvolvimento através do uso de lactulose,
lactitol ou de enemas, particularmente em doentes com nivel de estado de consciéncia
.. , ~ ., . 28 . .. , . .

diminuido, promovendo a evacuacgdo diaria”. A rifaximina é um tratamento mais eficaz que os

, . . . 28 .~ . ,

laxantes, mas também mais dispendioso”". A restricdo proteica estd atualmente contra-
indicada e o conteido em proteinas na dieta deve ser o mesmo que para os doentes sem

cirrose®®,

X Terapéutica de substituicio renal

Nao existem dados publicados sobre terapéutica de substituicdo renal em doentes com cirrose
e choque sético pelo que se devem aplicar os mesmos principios que para os restantes
doentes: as técnicas continuas sdo preferidas em doentes com instabilidade hemodinamica
para facilitar o balanco hidrico e as técnicas de suporte mais intensivo (35mL/Kg/h ou

hemodialise diaria intermitente) ndo sdo superiores as convencionais (20 mL/Kg/h) *.

X Sistemas de didlise hepatica

Os sistemas de didlise hepatica para remover substancias hidrossolluveis e ndo hidrossoluveis

do plasma, tais como bilirrubina, acidos biliares ou dxido nitrico, tém sido desenvolvidos nos
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ultimos anos e o mais usado é o MARS (Molecular Adsorbent Recisculating System), que utiliza
a albumina para remover tais substancias’. O efeito final é uma melhoria do estado
hemodindmico, com aumento da pressdo arterial e resisténcia vascular periférica, e
consequente reducdo da vasodilatacdo esplancnica com aumento da irrigacdo hepatica e
diminuicdo da pressdo venosa portal. Apesar dos beneficios tedricos tem sido dificil mostrar a
sua eficacia real, existindo poucos estudos randomizados e controlados por placebo, e os que
existem chegarem a resultados muito contraditorios, pelo que se torna dificil a sua
recomendacdo, assumindo-se que o papel da SRIS e da sepsis e atuacao no sentido de as tratar

N . . .. 9
tém um impacto maior no prognostico destes doentes’.

X Controlo da glicémia

N3o existem normas especificas para os doentes com cirrose pelo que se aplicam as gerais.

A hiperglicemia pode atuar como um procoagulante e estimular a apoptose e induzir disfungado
dos neutrofilos mas por outro lado o controlo glicémico agressivo (80-110mg/dL) esta
associado a risco elevado de hipoglicémia. Assim, preconiza-se o controlo glicémico
intermédio, com objetivos de glicémia entre 144 e 180 mg/dL, nomeadamente através da

- ~ . . 28
administracdo de insulina®.

X Administracio de hemoderivados

Ndo existem recomendagbes especificas pelo que novamente se aplicam os objetivos a
populacdo em geral — um limite de 7 g/dL é o indicado. N3do deve ser utilizado plasma fresco

~ . .9
congelado a ndo ser que o doente apresente hemorragia ativa’.

X Profilaxia da tlcera de stress

Deve ser instituida, quer com inibidores de bomba de protdes quer com antagonistas anti-

H2%®

X Profilaxia do tromboembolismo

A trombocitopenia e os disturbios graves da coagula¢do impedem a instituicdao deste tipo de

. .28
profilaxia =°.

X Antibioterapia

A antibioterapia empirica deve ser iniciada na primeira hora apds o diagnéstico®. E importante

ter em atencdo qual o tipo de infecdo e o microrganismo provavelmente causador da mesma,
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e para isso ha que definir se a infecdo é adquirida na comunidade ou associada aos cuidados
de saude, ja que nesta Ultima situacdo os microrganismos multiresistentes sdo
frequentemente implicados?®®.

No entanto, as guidelines atuais ainda ndo distinguem o tratamento da infecdo em infecbes
adquiridas na comunidade e infecdes associadas aos cuidados de sadde®®. Apesar de tudo
expoem-se também as alternativas que devem ser admitidas, ainda ndo validadas por estudos
robustos.

Um outro aspeto a considerar é que pelo risco maior de desenvolvimento de lesdo renal aguda
ou sindrome hepato-renal os antibidticos nefrotdxicos, como os aminoglicosideos, estdo

. . 28
contraindicados®.

X Infecdes adquiridas na comunidade

-PBE

A antibioterapia empirica deve ser iniciada aquando do diagndstico, mesmo sem os resultados
do liquido ascitico”’. A cefotaxima endovenosa tem sido demonstrada como a melhor
alternativa; trata-se de uma cefalosporina de terceira geragdo, com actividade contra a maior
parte dos microrganismos etiolégicos e que atinge elevadas concentracdes no liquido
ascitico”’. A resolucdo da infeccdo é obtida em 77-98% dos doentes”’, dependendo dos
estudos. Esta provado que a dose de 4g/dia é tdo efectiva quanto a de 8g/dia e que a
terapéutica com duracdo de cinco dias é t3o eficaz quanto a de dez dias?’. Devem ser usadas
alternativas terapéuticas em: 1) doentes sob profilaxia com norfloxacina; 2) doentes em areas
geograficas com alta taxa de prevaléncia as quinolonas. Nestes casos é preferivel administrar
amoxicilina/acido clavulanico. Pode ser utilizada via oral desde que ndo haja choque sético,
hemorragia digestiva, ileus, encefalopatia hepatica > grau | ou creatinina > 3 mg/dL. A resposta
ao tratamento é avaliada numa segunda paracentese, as 48h do diagndstico, e é favoravel se
houver uma redu¢do > 25% no nimero de neutréfilos?.

- Bacteriémia espontdnea e empiema nao relacionado com pneumonia

A antibioterapia proposta é a mesma que para a PBEZ,

- Infecdo urinaria

Pode ser medicada com cefalosporinas 32 geracdo, amoxicilina/acido clavulanico, quinolonas
ou co-trimoxazol, tendo em atencdo a resisténcia cruzada destas duas ultimas classes de
antibiéticos.

- Pneumonia

. 28
Deve ser tratada como nos doentes sem cirrose™.
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A Figura 10 pretende resumir tudo aquilo que foi referido.

Type of infection Responsible
bacteria

Recommended empirical antibiotics

SBP, SBE and E. coli,

spontaneous K. pneumoniae,
bacteremia Enterobacter spp.,
S. pneumoniae,
S. viridans
Urinary tract E. coli,
infections K. pneumoniae,
E. faecalis,
E. faecium
Pneumonia S. pneumoniae,

M. pneumoniae,
Legionella spp.,
H. influenzae,

. pneumoniae,
coli,
aeruginosa,
aureus

Soft tissue
infections

aureus,
pyogenes,
coli,
pneumoniae,
aeruginosa

VRMOO HIMX

First-line therapy: cefotaxime 2 g/12 h IV or ceftriaxone 1 g/12-24 h IV or amoxicillin-clavulanic acid
1-0.2 g/6-8 h IV

Other options:

1) Ciprofloxacin 200 mg/12 h IV or ofloxacin 400 mg/12 h PO (in uncomplicated SBP)*
2) Meropenem (1 g/8 h IV) in nosocomial infections in areas with a high prevalence of
ESBL-producing Enterobacteriaceae

First-line therapy: cefotaxime 2 g/12 h IV or ceftriaxone 1 g/12-24 h IV or amoxicillin-clavulanic acid
1-0.2 g/6-8 h IV in patients with sepsis. Ciprofloxacin 500 mg/12 h PO or cotrimoxazole
(160-800 mg/12 h PO) in uncomplicated infections*

Other options: In geographical areas with a high prevalence of ESBL-producing
Enterobacteriaceae, nitrofurantoin (50 mg/6 h PO) in uncomplicated infections and carbapenems in
patients with nosocomial infections and sepsis™

Community-acquired infections: ceftriaxone 1 g/12-24 h IV or amoxicillin-clavulanic acid

1-0.2 g/6-8 h IV and a macrolide or levofloxacin (500 mg/24 h IV or PO)

Nosocomial and health care-associated infectionss: meropenem (1 g/8 h V) or ceftazidime

(2 g/8 h IV) + ciprofloxacin (400 mg/8 h IV). IV vancomycin or linezolid should be added in
patients with risk factors for MRSAT

Community-acquired infections: amoxicillin-clavulanic acid 1-0.2 g/6-8 h IV or ceftriaxone
1 g/12-24 h IV + cloxacillin (2 g/6 h IV)

Nosocomial infections$: meropenem (1 g/8 h IV) or ceftazidime (2 g/8 h IV) + a glycopeptide

*Quinolones should not be used in patients submitted to long-term norfloxacin prophylaxis or in geographical areas with a high prevalence d

quinolone-resistant Enterobacteriaceae.

**In patients with severe sepsis or septic shock a glycopeptide should be added to cover E. faecium.

SEmpirical antibiotic therapy for nosocomial infections should be adapted to the local epidemiological pattern of resistant bacteria.
IVentilator-associated pneumonia, previous antibiotic therapy, nasal MRSA carriage.

SBP, spontaneous bacterial peritonitis; SBE, spontaneous bacterial empyema; ESBL, extended-spectrum f(-lactamase-producing Enterobacteriaceae

Figura 10 — Antibioterapia empirica proposta consoante o local e microrganismo de infe¢do. (Retirado de

Fernandez J, Gustot T. Management of bacterial infections in cirrhosis. Journal of Hepatology 2012;S1-512).

X Infecdo associada a cuidados de saude

Estudos recentes mostram que ha faléncia terapéutica em 26-41% dos casos de PBE com

aLs . s. 28
antibioterapia empirica”.

Para medicar adequadamente deve ter-se em consideracdo o padrdo de resisténcias em cada

s s L. 28
area geografica™.

- PBE

Onde existe uma grande prevaléncia de infe¢cdes por Enterobacteriaceas produtoras de beta-

lactamases (ESBL) deve ser utilizado um carbapenemo. A tigeciclina ndo estd recomendada

pela baixa eficacia clinica demonstrada em alguns estudos. Relativamente as penicilinas com

inibidores das beta-lactamases, como a piperacilina/tazobactam, ndo existe evidéncia

suficiente que suporte a sua utilizacgdo, nomeadamente pelo desconhecimento da sua

e . A . . 28
farmacocinética e farmacodindmica em doentes com cirrose””.

- Bacteriémia espontdnea e empiema ndo relacionado com pneumonia

A antibioterapia proposta é a mesma que para a PBE*.

- Infecdo urinaria
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A nitrofurantoina ou a fosfomicina, para infecGes ndo complicadas, e os carbapenemos

associados aos glicopeptideos, em infecdes complicadas, devem ser as alternativas
. 28

escolhidas™”.

- Pneumonia e celulite

.. s s ~ 28
Devem ser administrados os mesmos antibiéticos que para a populagdo em geral”".

X Imunonutricdo

A modulacgdo da resposta hormonal a imunonutri¢cdo tem sido provada desde ha mais de duas
décadas como eficaz em estudos animais em que se induzem complicacbes séticas>*. Esta
imunonutricdo consiste nomeadamente no aumento da quantidade certos aminoacidos, como
L-arginina e L-glutamina, acidos gordos dmega-3, vitaminas e oligoelementos, e na diminuicdo
das quantidades de acido gordos saturados’.

Através de estudos em ratos Hwang and Chen provaram que a imunonutricdo na sepsis parece
ser mais importante para os ratos macho que as fémeas®. Num estudo mais recente que
elaboraram, também em ratos, apds sepsis e cirrose induzidas em laboratério, provaram que,
nos machos, a mortalidade diminuiu e os niveis de IL-10, uma importante citocina anti-
inflamatdria, aumentaram com a imunonutricdo, mas nas fémeas ndo, quando comparada
com grupos-controlo’. No entanto, em fémeas ooforectomizadas esta imunonutri¢do tornou-
se importante e conseguiu diminuir a mortalidade quando comparada com fémeas
ooforectomizadas que ndo receberam imunonutrigdo, o que vem mais uma vez provar o papel

. s . 7
imunomodulador dos estrogénios’.

7.2 Obstinacao terapéutica

Tém sido desenvolvidos cada vez mais trabalhos com o intuito de avaliar o grau de
investimento terapéutico que deve ser instituido nos doentes com cirrose.

Devido ao mau prognodstico dos doentes com cirrose hepatica admitidos por sepsis
grave/choque sético numa UCI coloca-se frequentemente a questdo de que fatores valorizar
para selecionar os doentes e até que ponto se deve continuar a investir’. Uma das propostas é
calcular o indice MELD antes da descompensacdo sendo que se este for inferior a 15 pontos e
houver perspetiva de transplantacdo hepatica a probabilidade de recuperagdo é elevada e
guando superior a 30, e com disfuncdo de trés ou mais drgdo o progndstico é bastante
reservado. Nos valores intermédios é aceitavel aferir a resposta apds trés dias de investimento
agressivo pois se persistir disfuncdo de trés ou mais drgdos o progndstico é quase sempre

fatal’.
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7.3 Prevencao

A antibioterapia profilatica tem beneficios e riscos nos doentes com cirrose hepdtica. A
norfloxacina, um antibidético mal absorvido e eficaz contra Gram negativos, é o farmaco mais
estudado®. Assumem-se trés grupos de risco de doentes com cirrose que devem realizar
antibioterapia profilatica: 1) os com hemorragia digestiva alta aguda 2) os com ascite com
baixo contelido em proteinas (< 1,5 g/dL) e 3) os com histéria prévia de PBE. Os grupos 1) e 2)
constituem o grupo de profilaxia primaria e 3) o de profilaxia secundaria®’.

O uso profilatico de antibiéticos na prevencdo de hemorragia varicosa pode reduzir a
incidéncia de recidiva hemorragica, especialmente nos primeiros sete dias’. Este é o Unico
grupo de doentes que tem duracdo desta terapia definida, ja que nos outros dois grupos a
duracdo do tratamento é discutivel. Relativamente aos doentes com baixo nivel de proteinas,
com a evidéncia atual - através da analise dos cinco maiores estudos sob este assunto - o
grupo da EASL? definiu que existe um nivel Al para recomendar o uso de norfloxacina em
doentes com cirrose grave (>9 pontos na classificacdo Child-Pugh) ndo havendo evidéncia atual
para recomendar a sua utilizacdo em doentes com cirrose moderada. Um consenso publicado
em fevereiro de 2014 2 acrescenta os doentes com <9 pontos na classificacdo Child-Pugh mas
com bilirrubina > 3,2 g/dL e trombocitopenia < 98000/uL. Nos doentes com episddio prévio de
PBE o risco de recorréncia no ano seguinte é de 70% e a taxa de sobrevida neste mesmo
intervalo de tempo varia entre 30 e 50%, sendo que a antibioterapia reduziu a taxa de
recorréncia para 20% no Unico estudo randomizado, duplamente cego e controlado por
placebo que existe”.

Os doentes com SHR prévio beneficiam também da terapéutica com norfloxacina 400mg/dia”’.
A rifaximina, um antibidtico de largo espectro que elimina a flora intestinal ndo seletivamente,
tem surgido como alternativa a norfloxacina’. Tem sido testado também na encefalopatia
hepatica, como prevencdo de PBE, e nestes doentes o seu uso ndo aumenta a incidéncia de
infecBes por microrganismos multirresistentes nem de Clostridium difficcile®. N3o existem de
momento estudos comparativos entre norfloxacina e rifaximina que possam favorecer o uso
de um sobre o outro®.

A rifaximina pode também ser utilizada na profilaxia secundaria da encefalopatia hepatica’.

Foi provado que os beta-bloqueantes diminuem a translocacdo bacteriana em ratos e que por

. Y] . . . . . ~ . sae 3
isso o seu uso profilatico diminui o risco de infegdo no cirrdtico”.
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Para facilitar o diagndstico precoce algumas teorias avangadas sugerem, por exemplo, validar
outros scores de progndstico como MELD-PCR™. Outras hipdteses sdo identificacio de
mutacBes dos recetores TLR para estratificar estratégias de profilaxia de infe¢3o™ e a
determinacgdo dos niveis circulantes ou no liquido ascitico de fragmentos de DNA bacteriano,
na auséncia de infecdo que constituem um marcador progndstico’®, e refletem o equilibrio
imunitério precario do cirrético™.

O desenvolvimento de novas armas terapéuticas é essencial, como por exemplo antagonistas

dos recetores TLR™.
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8 - PROPOSTA DE PROTOCOLO DA ABORDAGEM DO DOENTE CIRROTICO
COM SEPSIS NA UCIP

Ao internar um doente com cirrose e sepsis na UCIP devem concretizar-se os procedimentos
habituais de admissdo tendo em conta alguns aspetos particulares, que se salientam de

seguida, de forma resumida e pragmatica.

1 — Estadiar o grau de cirrose hepatica e definir indices de progndstico
X Classificagdo Child-Pugh
X MELD
X CLIF-SOFA
X APACHE Il e SAPS Il
2 — Ao abordar o doente proceder como qualquer outro doente com sepsis
X Estratégia ABC (Airway, Breathing, Circulation)
X Avaliar disfuncdo de 6rgdo - para além de circulatério e respiratério
primariamente avaliados, também hepatico, renal (atencdo ao maior risco de
SHR), neurolégico e hematoldgico
3 — Com a avaliagdo realizada definir critérios de SRIS/sepsis/sepsis grave/choque sético
segundo as guidelines SSC*
X Ter em atencio a dificuldade do diagndstico nestes doentes pelas alteracdes
fisiopatoldgicas provocadas pela cirrose
4 - Procurar ativamente o local de infecado
X Determinar se infecdo adquirida na comunidade ou associada aos cuidados de
salde
X Tentar estabelecer o microrganismo mais provavel
5 — Iniciar terapéutica
X Fluidoterapia nas primeiras 6 horas apds o diagndstico; importancia da
limitacdo do uso de cristaloides e relevancia do uso de albumina, quer na PBE
guer nas outras infecGes (a ser validado por mais estudos)
Limitagdes dos usos de vasopressores e inotropicos contra-indicados
Antibioterapia empirica na primeira hora do diagndstico

Ventilagdo mecanica — considerar o maior risco de ARDS

X X X X

Corticosterdides — apenas no caso de resposta inadequada aos vasopressores
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X Sedac3o e analgesia — preferir propofol e remifentanil; benzodiazepinas

contra-indicadas

x

Encefalopatia hepatica — lactulose e enemas para 2-3 dejec¢Ges didrias

x

Profilaxia do tromboembolismo venoso — contraindicado

x

Profilaxia da ulcera de stress, controlo glicémico, administracdo de
hemoderivados e terapéutica de substituicdo renal — semelhante aos doentes

sem cirrose.

6 — Profilaxia
X Profilaxia para reducéo do risco de infecdo

o Primaria, apés hemorragia digestiva alta — se doenga compensada
norfloxacina 400 mg/12h e se doenga descompensada ceftriaxone
1g/dia, ambos antibidticos durante sete dias

o Primaria, por baixo nivel de proteinas em doentes com cirrose
avangada ou nos com bilirrubina >3,2 mg/dL e plaquetas<98000/ul —
norfloxacina 400 mg/dia até ao transplante hepatico ou ébito

o Secundaria - historia prévia de PBE — norfloxacina 400 mg/dia até ao
transplante hepatico ou débito

X Profilaxia da encefalopatia hepatica — lactulose e/ou rifaximina 1000mg/dia

7 — Considerar diariamente grau de investimento terapéutico consoante indices de gravidade e

resposta terapéutica.
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