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Resumo



 

Resumo 2 

Yamashiro, F.S. Centrifugação do Líquido Ascítico para Diagnóstico 

Etiológico de Peritonite Bacteriana Espontânea. 2015. 69 f. Dissertação 

(Doutorado) – Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, 

Botucatu, 2014. 

 

 As peritonites bacterianas espontâneas (PBE) são complicações 

infecciosas frequentes em pacientes com cirrose hepática e ascite. O diagnóstico é 

feito pela coleta de líquido ascítico e contagem de polimorfo nucleares (PMN). 

Valores acima de 250 PMN/mm³ são suficientes para o início do tratamento 

empírico com antibióticos. As PBE geralmente são causadas por enterobactérias 

Gram-negativas, entretanto atualmente observamos mudanças no perfil dos 

patógenos, com aumento de bactérias Gram-positivas e surgimento de cepas 

multi-resistentes. A sensibilidade da cultura do líquido ascítico semeado em 

frascos de cultura à beira do leito encontra-se em torno de apenas 20 a 40 %. O 

objetivo principal foi avaliar a positividade de culturas de líquido ascítico 

utilizando volume maior (50ml) com centrifugação e semeadura do líquido em 

laboratório. O objetivo secundário foi avaliar a correlação entre os valores de 

proteína C reativa (PCR) no sangue e PMN no líquido ascítico de pacientes em 

tratamento de PBE. O estudo observacional de 51 casos de PBE em adultos 

comparando resultados obtidos pelas análises da quantidade de PMN no líquido 

ascítico, da PCR sérica, das culturas à beira do leito e das culturas obtidas após 

centrifugação.  Na amostra 90% dos casos foram do sexo masculino, sendo a 

principal etiologia da cirrose o uso abusivo de álcool (55%). O valor médio da PCR 

no diagnóstico foi 10,5 +/- 8,23. A positividade da cultura à beira do leito foi de 

31%, porém utilizando a centrifugação essa taxa aumentou para 69%. Também 

houve boa correlação entre os valores de PCR sérica e PMN no líquido ascítico (R= 

0,505 e P < 0,001). Obtivemos uma relação de área sob a curva de 0,9545 com 

intervalo de confiança de 0,8677-1,041 e P<0,001, sendo o ponto de corte para o 

delta PCR com correlação a resposta ao tratamento com uma queda de pelo 

menos 24% do valor do PCR inicial. Observamos no nosso estudo casos de 

resistência a antibióticos, Echerichia coli resistente a Sulfametoxazol-

trimetropima e Levofloxacina utilizados para profilaxia primária e secundária ao 



 

Resumo 3 

quadro de PBE ou mesmo no tratamento da mesma. O método de coleta 

associado a centrifugação mostrou-se superior à inoculação direta do líquido 

ascítico à beira do leito. O nível sérico da PCR mostrou boa correlação com os 

valores de PNM na avaliação de resposta ao tratamento, podendo ser mais uma 

ferramenta no tratamento da PBE. 

Palavras-chave: Cirrose hepática; ascite, peritonite bacteriana espontânea, 

infecção no hepatopata, proteína C reativa, tratamento da 

peritonite bacteriana espontânea. 
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Abstract 5 

Yamashiro, FS. Centrifigation of Ascitic Fluid to the Diagnostic Etiologic of 

Spontaneous Bacterial Peritonitis. 2015. 69 f. Dissertation (PhD) - College of 

Medicine of Botucatu, São Paulo State University, Botucatu, 2014. 

 

Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) are common infectious complications in 

patients with liver cirrhosis and ascites. The diagnosis is made by collecting 

ascites and counting nuclear polymorph (PMN). Values above 250 PMN / mm³ are 

sufficient for the start of empirical treatment with antibiotics. The SBP are 

usually caused by Gram-negative enterobacteria, however currently observed 

changes in the profile of the pathogens, an increase of Gram-positive bacteria and 

emerging multi-resistant strains. The sensitivity of ascitic fluid bedside seeded in 

culture bottles culture is about only 20 to 40%. The main objective was to 

evaluate the positive ascites cultures using larger volume (50ml) centrifugation 

and seeding the liquid in the laboratory. The secondary objective was to evaluate 

the correlation between C-reactive protein levels (CRP) in the blood and in the 

ascites PMN of patients being treated for PBE. The observational study of 51 

cases of SBP in adults comparing results obtained by analysis of the amount of 

PMN in ascites, serum CRP, cultures at the bedside and cultures obtained after 

centrifugation. In the sample 90% of the cases were male, being the main cause 

of cirrhosis the alcohol abuse (55%). The average value of PCR in diagnosis was 

10.5 +/- 8.23. The positivity of culture at the bedside was 31%, but using 

centrifugation this rate increased to 69%. There was also a good correlation 

between the serum CRP levels in ascites and PMN (R = 0.505, P <0.001). The  

area ratio obtained under the curve of 0.9545 to 0.8677 to 1.041 confidence 

interval and P <0.001, with the cutoff delta PCR for correlation with treatment 

response to a decrease of at least 24% the value of the initial PCR. Observed in 

our study cases antibiotic resistance, Escherichia coli resistant trimethropim 

sulfamethoxazole and levofloxacin used for the primary and secondary 

prophylaxis EBP frame or the treatment thereof. The collection method 

associated with centrifugation was superior to direct inoculation of ascites at the 

bedside. Serum CRP levels showed a good correlation with the PNM values in the 
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evaluation of response to treatment, and may be another tool in the treatment 

of SBP. 

 

Keywords: Liver cirrhosis; ascites, spontaneous bacterial peritonitis, infection of 

the liver disease, C-reactive protein, treatment of spontaneous 

bacterial peritonitis. 
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1.1 Definições, apresentação clínica e complicações 

 

 Ascite é o acúmulo de líquido livre de forma patológica na cavidade 

abdominal. O termo ascite tem origem na palavra grega “askos” que significa saco 

ou conteúdo de um saco. Deste radical derivou “askites” e depois “ascite”. A 

principal causa de ascite é a cirrose hepática (80 a 90% dos casos) (GUINÉS, 

1987; RUNYON, 1992, ANDRADE, 2009; GORDON, 2012), sendo o 

desenvolvimento da ascite um sinal da progressão e um marco na 

descompensação da cirrose hepática (ARROYO, 2009). 

 Uma grave complicação da cirrose descompensada é a peritonite 

bacteriana espontânea. A PBE é a infecção do líquido ascítico na ausência de um 

foco intra-abdominal evidente, sendo uma das principais complicações nos 

portadores de cirrose hepática com ascite (CALY, 1993; GARCÍA-TSAO, 1992; 

RIMOLA, 2000). Foi primeiramente descrita por Conn em 1964, como 

complicação infecciosa dos pacientes com cirrose de Laennec. Suas manifestações 

clínicas são insidiosas e por vezes bastantes inespecíficas, podendo ser 

assintomáticas em até 13% dos casos (SHEER, 2005) ou manifestarem-se por 

sinais ou sintomas como: irritação peritoneal, dor abdominal, febre, encefalopatia 

hepática, hipotermia, hipotensão, diarréia, hemorragia gastrointestinal, perda de 

resposta aos diuréticos e/ou deterioração da função renal e/ou hepática. 

(PINZELLO, 1983; LLOVET, 1993; TOLEDO, 1993; FIGUEIREDO, 1999; STRAUSS, 

2003; ANGELOTI, 2008; KOULAOUZIDIS, 2009). As taxas de mortalidade na PBE 

eram elevadas quando de sua caracterização clínica na década de 70, chegando a 

90% (GINÉS, 1987; STRAUSS, 2003; GARCÍA -TSAO, 2005) mas com o 

entendimento de sua fisiopatologia e uso de profilaxia antibiótica (GINÉS, 1990) 

a mortalidade foi reduzida para menos da metade das taxas iniciais (LLOVET, 

1993; GARCÍA -TSAO, 2005). A PBE quando não tratada de forma adequada ou 

não diagnosticada precocemente evolui para quadros graves (PARSI, 2008), 

muitas vezes com insuficiência renal e sepse, por isso representa ainda nos dias de 

hoje mortalidade ao redor de 20% a 30% (GARCÍA -TSAO, 2005; EASL, 2010), 

mas pode chegar a 90% quando o tratamento padrão for ineficiente (UMGELTE, 

2009). 
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1.2 Epidemiologia 

 

 Estima-se que 50 % dos portadores de cirrose irão desenvolver ascite 

ao logo da vida, sendo a ascite uma manifestação de descompensação da cirrose 

hepática, com redução na qualidade de vida e sobrevida, estimada ao redor de 50 

% em 2 a 5 anos a partir do seu surgimento (STRAUSS, 2003; EASL, 2010; AASLD, 

2013). 

 A PBE acomete aproximadamente 10 a 34% dos pacientes cirróticos 

com ascite (LLACH, 1992; CALY, 1993; FERNÁNDEZ, 2002; GARCÍA-TSAO, 2005), 

sendo mais frequente em casos graves, representados pela classificação B e C de 

Child-Pugh, ambas perfazendo 96 a 97% dos casos (CORAL, 2002; SHEER, 2005; 

LATA, 2009). Em um estudo brasileiro a prevalência entre pacientes internados 

com cirrose e ascite foi de 11,1% com mortalidade de 21,9% (CORAL, 2002). 

Pacientes cirróticos internados por hemorragia gastrointestinal apresentam risco 

relativo de 4,3 para desenvolvimento de infecção durante a internação em 

comparação com os demais pacientes cirróticos hospitalizados (GARCÍA-TSAO, 

1992; DESCHÊNES, 1999; BRAGA, 2006), mostrando que os índices de infecção 

têm relação direta com a gravidade da doença hepática. A taxa de recorrência de 

um episódio de PBE pode alcançar quase 70% em um ano nos pacientes cirróticos 

(GINÉS, 1990; GARCÍA-TSAO, 2005) comparados a 20% ao ano em cirróticos sem 

PBE prévia, o que torna um episódio prévio de PBE um fator de risco para o 

desenvolvimento de novos episódios (TITÓ, 1988). 

 

1.3 Fisiopatologia 

 

 1.3.1 Da ascite na hipertensão portal associada à cirrose hepática 

 

 O desenvolvimento da ascite na cirrose hepática é o resultado de 

uma série de anormalidades anatômicas, hormonais e bioquímicas presentes na 

hepatopatia crônica. Três teorias foram elaboradas ao longo do tempo para 

explicar o surgimento da ascite no paciente portador de cirrose hepática: o 

“underfill” (baixo enchimento), o “overflow” (alto fluxo) e a vasodilatação; e 
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atualmente elas se complementam na explicação fisiopatológica do 

desenvolvimento da ascite. Nas fases iniciais da cirrose hepática observam-se 

alterações circulatórias decorrentes da distorção da arquitetura hepática, com 

aumento de resistência intrahepática ao fluxo sanguíneo, levando ao 

desenvolvimento de hipertensão sinusoidal. Posteriormente ocorre disfunção 

endotelial com produção esplâncnica de vasodilatadores, como o óxido nítrico, 

fazendo com que ocorra redução do retorno venoso e queda do volume arterial 

efetivo, que desencadeia o aumento do débito cardíaco, levando ao estado 

hiperdinâmico. Quando a queda do volume arterial efetivo supera a capacidade de 

compensação do débito cardíaco ocorre aumento da ativação do sistema-renina 

angiotensina-aldosterona, com maior retenção de sódio e água, terminando no 

desenvolvimento de ascite (Figura 1).  A saturação da capacidade de drenagem 

linfática hepática e abdominal também contribui para o acumulo final de líquido 

na cavidade peritoneal. (ARROYO, 2009; ANDRADE, 2009; GORDON, 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figura 1 - Ilustração da fisiopatologia evolutiva da ascite na cirrose hepática 

Nas fases iniciais, quando a cirrose é compensada, a vasodilatação esplâncnica é compensada por um aumento do débito 
cardíaco (levando a circulação hiperdinâmica). O volume efetivo de sangue arterial e a atividade de renina-angiotensina-
aldosterona (RAA), sistema nervoso simpático (SNS) e hormônio anti diurético (HAD) são normais, apesar da redução da 
resistência vascular sistêmica. Com a progressão da doença hepática, a vasodilatação arterial esplâncnica aumenta, mas o 
débito cardíaco não, uma hipovolemia arterial se desenvolve, levando a ativação da RAA, SNS e ADH.  
Adaptado de Arroyo V, Fernandez J, Ginès P Pathogenesis and Treatment of Hepatorenal Syndrome. Semin Liver Dis 
2008; 28(1): 081-095 
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1.3.2  Da Peritonite Bacteriana Espontânea 

 

 Os seres humanos abrigam cerca de 100 trilhões de bactérias 

intestinais que, em termos de números, representa cerca de dez vezes mais células 

microbianas do que células eucarióticas (WIEST, 2014). A simbiose existente 

entre os seres humanos e a microbiota intestinal pode ser desequilibrada em 

diversas situações, para nosso estudo a PBE foi o ponto de enfoque. 

 O mecanismo fisiopatológico da PBE ainda não foi totalmente 

esclarecido (HALL, 1998), mas as hipóteses mais aceitas indicam que o edema 

causado pela hipertensão portal levaria a congestão na parede das alças do 

intestino, com consequente aumento da produção de radicais livres (CHIVA, 

2003), alterações na barreira mucosa gastrointestinal (GARCÍA-TSAO, 1993) e o 

hipercrescimento bacteriano intestinal, favorecido pela lentidão do transito 

intestinal (STRAUSS, 2003; WIEST, 2003; GARCÍA-TSAO, 2004; GUARNER, 2005) 

permitindo a translocação de enterobactérias através do epitélio intestinal, que 

chegam aos linfonodos mesentéricos e à corrente sanguínea e ao líquido ascítico. 

A translocação bacteriana pode ser definida como passagem de bactérias e / ou 

produtos bacterianos (lipopolissacáridos, peptidoglicanos, muramil-dipeptidos, 

DNA bacteriano) a partir do intestino para os linfonodos mesentéricos (WIEST, 

2014).  

 No líquido ascítico o mau funcionamento do mecanismo de 

fagocitose do sistema retículo-endotelial (GUARNER, 1997; PLATELL, 1998) e a 

diminuição da atividade da imunidade inata (representada pelo déficit na 

“opsonização”, deficiência de complemento e imunoglobulinas, diminuição da 

fagocitose neutrofílica e diminuição da destruição intracelular das bactérias), nos 

quadros de cirrose hepática avançada, permitiriam a proliferação bacteriana e a 

infecção (RIMOLA, 1984; RUNYON, 1988; GUARNER, 1995; CARUNTU, 2006; 

NEUGEBAUER, 2008). Em resumo, a PBE é resultado da translocação bacteriana 

através do intestino e a falha do sistema imune em erradicar patógenos 

provenientes da microbiota intestinal no paciente cirrótico (STRAUSS, 2003; 

SHEER, 2005). Notamos ainda fatores associados ao doente que incluem o 

alcoolismo, a desnutrição, a hemorragia digestiva alta e a ruptura de barreiras 
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naturais por meio da realização de exames invasivos, diagnósticos e terapêuticos, 

aos quais esses pacientes são frequentemente submetidos e que se associam a 

uma maior incidência de PBE (RIMOLA, 2000; GARCÍA-TSAO, 2001). Runyon na 

década de 90 demonstrou que pacientes em uso de diuréticos teriam aumento na 

concentração de proteínas do líquido ascítico e complemento, melhorando a 

atividade de “opsonização” no líquido ascítico fato que não ocorreria em 

pacientes submetidos à paracentese, assim o uso de diuréticos se mostrava, neste 

estudo, superior a paracentese, em relação a infecção do LA. Por outro lado, 

estudo randomizado comparando pacientes em uso de diuréticos e outros 

submetidos a paracentese, mostrou que a paracentese não eleva o risco de PBE 

podendo ser uma forma de tratamento segura nos pacientes com ascite (SOLÁ, 

1995). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 2 - Ilustração da translocação bacteriana no hepatopata. 

Em condições normais e em diferentes estágios da doença hepática observamos os baixos níveis de translocação de 
bactérias representado um indivíduo saudável a esquerda. Na ilustração do meio há aumento na translocação paracelular 
de produtos bacterianos, estimulando uma resposta pró-inflamatória; com estes mediadores alterando a barreira mecânica e 
reduzindo a secreção, desequilibrando a microbiota. A direita representando a cirrose com ascite, observamos ao 
supercrescimento bacteriano e um estado de tolerância epitelial, permitindo a penetração de bactérias viáveis associada à 
paralisia imunológica. 
Adaptado de: Wiest R, Lawson M and Geuking M. Pathological bacterial translocation in liver cirrhosis. Journal of 
Hepatology. 2014; 60:197-209 
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     Estudos observaram que durante o processo de desenvolvimento da 

PBE há liberação de endotoxinas e ativação do sistema imune, desencadeando um 

estado hiperdinâmico e ativação da cascata inflamatória (GUARNER, 2005). 

Pacientes com atividade inflamatória intensa durante processo de PBE 

apresentaram mais disfunção renal e com isso maior mortalidade (ARBOL, 2003). 

Devido ao processo inflamatório sistêmico, estudos procuram correlacionar a 

elevação de marcadores inflamatórios como procalcitonina e PCR (proteína C 

reativa) com o diagnóstico de PBE, com sensibilidade/especificidade de 95/98 % e 

67/92 % respectivamente (VIALLON, 2000, LATA, 2009) e avaliar o prognóstico 

do paciente durante o curso da PBE (CHO, 2014). 

 

1.4 Agentes etiológicos e diagnóstico 

 

 Classicamente, a PBE é causada, em cerca de 70% dos casos, por 

bactérias entéricas Gram-negativas (GARCÍA-TSAO, 1992; STRAUSS, 2003; 

GARCÍA-TSAO, 2005, EASL, 2010; AASLD, 2013), sendo estas mais comumente da 

família Enterobacteriaceae.  A Escherichia coli representa até 75% dos casos 

(SORIANO, 1995, NAVASA, 1996; PARSI, 2004) enquanto os Streptococcus spp 

representam a maioria entre as Gram-positivas (RIMOLA, 2000; STRAUSS, 2003; 

GARCÍA-TSAO, 2005). No entanto, trabalhos recentes mostram uma mudança da 

epidemiologia bacteriana, especialmente em ambiente hospitalar, visto que a PBE 

hospitalar pode corresponder a 20 % dos casos de PBE em cirróticos (DESCHÊNES, 

1999), havendo aumento considerável de agentes Gram-positivos e bactérias com 

multirresistência aos antibióticos (GARCÍA-TSAO, 2005; BEHAR, 2007; RIGGIO, 

2009; UMGELTE, 2009; PECTASIDES, 2013). Tal fato deve-se a ampliação nas 

indicações de profilaxia em pacientes cirróticos, como na hemorragia digestiva 

alta, proteína baixa no líquido ascítico, bilirrubina sérica elevada e disfunção renal 

(INADOMI, 1997; GUARNER, 1999; GARCÍA-TSAO, 2001; GARCÍA-TSAO, 2005; 

FERNÁNDEZ, 2007; LATA, 2009; ARROYO, 2009). Mesmo com a profilaxia, a taxa 

de recorrência de novo episódio de PBE em um ano pode chegar a 70% (GINÉS, 

1990; GARCÍA-TSAO, 2005), e em mais de 40% dos casos é necessário mudar o 
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antibiótico usado no tratamento profilático de forma empírica (ANGELONI, 

2008). 

 Pela baixa concentração de bactérias no líquido ascítico em 

comparação com outros fluidos orgânicos, ao redor de uma bactéria por mililitro 

(RIMOLA, 2000; CHINNOCK, 2009), a taxa de diagnóstico por meio da cultura do 

líquido ascítico com o método de coleta e semeadura direta (RUNYON, 1986; 

RIMOLA, 2000; EASL, 2010, BADAWY, 2013) encontra-se em torno de 20 a 40%, 

mesmo nos pacientes com quadro clínico e polimorfo nucleares (PMN) >250 

células/mm³ (ANGELONI, 2008; ARAUJO, 2008). Na prática clínica temos obtido 

baixa positividade na cultura do líquido ascítico (menos de 40%) além do atraso 

nos resultados impossibilitando conduta mais rápida nos casos de resistência 

bacteriana ao antibiótico empiricamente empregado (RIMOLA, 2000; PARSI, 

2008, 2013; BADAWY, 2013). Também relacionado a baixa concentração de 

bactérias, observamos positividade da coloração de Gram perto de 10%, nos 

pacientes submetidos a paracentese, não permitindo antecipação da descrição do 

patógeno, pouco auxiliando no manejo do paciente (CHINNOCK, 2008). 

 

1.5 Papel do laboratório clínico na análise do líquido ascítico 

 

 Na avaliação da etiologia do líquido ascítico, o gradiente entre a 

dosagem da albumina no soro e ascite (GASA) é associada em 96,7% dos casos 

com hipertensão portal, quando o resultado é maior que 1,1 (RUNYON, 1992). Os 

quadros de PBE com celularidade acima de 250 PMN/mm³ no líquido ascítico 

apresentam sensibilidade de 80 a 100% e especificidade de 86 a 100% para o 

diagnóstico de PBE e já constituem indicação formal para início do tratamento 

empírico, que consiste no uso de cefalosporinas de terceira geração (RIMOLA, 

2000; MCGIBBON, 2007; EASL, 2010; AASLD, 2013). O método padrão ouro para 

contagem de PMN no líquido ascítico é a contagem manual pro meio da 

microscopia (RIMOLA, 2000). Estudos comparando o método manual de 

contagem de PMN e a contagem automatizada em aparelhos de contagem de 

leucócitos séricos mostraram sensibilidade de 100% e especificidade de 97,7% 

para o diagnóstico de PBE (RIGGIO, 2008). Os PMN têm meia vida curta (19 
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horas) e permanecem estáveis no LA mesmo diante de uma diurese estimulada 

por meio de medicamentos, ao contrário dos leucócitos totais (ANDRADE, 2009).  

O diagnóstico de certeza é feito pelo isolamento de um microrganismo da cultura 

do LA, considerado padrão ouro para o diagnóstico de PBE (MCGIBBON, 2007).  

Se a cultura é negativa, um diagnóstico de ascite neutrocítica cultura negativa 

(ANCN) pode ser feito, desde que excluído o uso recente de antibióticos e outras 

causas para ascite neutrocítica (hemorragia, carcinomatose, pancreatite) 

(RIMOLA, 2000; EASL, 2010; AASLD, 2013). 

 Pacientes com ANCN comportam-se clínica e laboratorialmente como 

pacientes com PBE e são considerados uma falha da técnica de cultura (RUNYON, 

1984). A semeadura de frascos de hemocultura com líquido ascítico à beira do 

leito tem melhorado bastante a sensibilidade das técnicas de culturas, mas ainda 

falhando em mais da metade dos casos (RUNYON, 1986; RIMOLA, 2000; EASL, 

2010; GUSTOT, 2012;  PECTASIDES, 2013). 

  Bacterioascite é definida pela contagem de PMN do líquido ascítico 

abaixo de 250 células/mm³ e uma cultura positiva. Cerca de 1/3 dos pacientes 

com bacterioascite podem desenvolver PBE (RIMOLA, 2000), e o melhor fator 

preditivo para isto é a presença de sinais e sintomas de infecção. O curso clínico é 

variável entre os pacientes não tratados (RIMOLA, 2000). 

 

1.6 A proteína C reativa no cirrótico 

 

              A proteína C reativa (PCR), uma proteína inflamatória não específica 

de fase aguda, foi primeiramente descrita em 1930 por Francis, produzida pelos 

hepatócitos, com meia vida média de 19h, foi por muitos anos renegada até 

ressurgir na década de 90 como marcador de evolução e monitoração dos 

quadros de sepse (HIRSCHFIELD, 2003). Mesmo sendo uma proteína, em que o 

principal local de produção é o fígado, ela pode ser usada em pacientes com 

doença hepática para avaliação do status inflamatório (VICENT, 2005; CHOE, 

2005) e como marcador de mortalidade (DI MARTINO, 2012; CHO, 2014).  
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1.7 Avaliação da resposta ao tratamento da peritonite bacteriana 

espontânea  

 

 O controle da resposta ao tratamento antibiótico permanece 

controverso, sendo preconizado que pacientes com cirrose hepática avançada e 

sintomas típicos de descompensação do quadro hepático ou clínico associado à 

PBE poderiam ter a resposta terapêutica ao uso de antibiótico avaliada com base 

na melhora clínica, deixando-se a paracentese de controle para documentar a 

esterilidade da cultura e a diminuição drástica do PMN no líquido ascítico, assim 

não sendo necessária paracentese de controle de forma rotineira (AASLD, 2013). 

Outros importantes Guidelines sugerem que se a contagem de neutrófilos no 

líquido ascítico não diminuir para menos de 25% do valor de pré-tratamento após 

2 dias de tratamento com antibióticos, há uma alta probabilidade de falha na 

resposta à terapia (EASL, 2010; GUSTOT, 2012; BADAWY, 2013). 

 

1.8 Opções para o diagnóstico laboratorial e microbiológico 

 

 Novos métodos diagnósticos de PBE como fitas reagentes para 

elastase de leucócitos aplicadas ao líquido ascítico, por método colorimétrico, 

demonstraram alto poder preditivo positivo e alta especificidade (CASTELLOTE, 

2003; BRAGA, 2006; ARAUJO, 2008). Um estudo mostrou o uso de fitas reagentes  

na checagem de resposta ao tratamento através de exames do líquido ascítico no 

quinto dia do curso de antibiótico e sua não reação considerada como boa 

resposta ao tratamento (CASTELLOTE, 2010). Dosagens de pH <7,35 do líquido 

ascítico foram apontadas como preditivas para diagnóstico de PBE (WONG, 2008, 

LATA, 2009). A dosagem de lactoferrina no líquido ascítico demonstrou 

sensibilidade e especificidade de 95,5 e 97 %, para o diagnóstico de PBE, 

respectivamente (PARSI, 2008). O uso de microarrays de ácido 

desoxirribonucléico (DNA) provou-se quatro vezes mais rápido na identificação de 

patógenos que o cultivo de bactérias, com eficácia semelhante, mas ainda pouco 

disponível e dispendioso (SUGIHARA, 2009). 
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 Estudos de pacientes em diálise peritoneal com baixa positividade da 

cultura do líquido de diálise mostraram uma substancial melhora no diagnóstico 

de infecção no líquido de diálise com o método de centrifugação de 50 mL de 

líquido (VON GRAEVENITZ, 1986) e semeadura em frascos de cultura no 

laboratório elevado a positividade das culturas de 20 para 75% e amplamente 

comparada com a coleta de 10 ml. Atualmente esta técnica encontra-se em 

Guideline da especialidade (CHEN 2007; LI, 2010). 
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 A peritonite bacteriana espontânea é uma grave complicação dos 

pacientes com cirrose hepática e ascite. Buscando a redução da mortalidade nos 

pacientes cirróticos, estudos mostram cada vez mais indicações para o uso de 

antibiótico profilaxia (ARROYO, 2009) e um aumento na incidência de bactéria 

Gram positivas e Gram negativas resistentes a cefolosporina de terceira geração 

(UMGELTE, 2009). Mesmo com a profilaxia, a taxa de recorrência de novo 

episódio de PBE em 1 ano pode chegar a 70% (GINÉS, 1990; GARCÍA-TSAO, 2005) 

e em mais de 40% dos casos é necessário mudar o antibiótico usado no 

tratamento profilático de forma empírica (ANGELONI, 2008). A cultura do LA 

pode ser negativa em 40 a 60 % doas casos impondo uma dificuldade na 

identificação do germe assim como na avaliação de resistência antibiótica. 

 Diante da gravidade da PBE no paciente com cirrose hepática, 

aumento da resistência bacteriana associada à dificuldade de isolamento do 

germe no LA; propusemos o estudo do método de coleta de 50 mL de líquido 

ascítico e semeadura após centrifugação em frascos de cultura no laboratório, 

submetendo o método a comparação com a técnica de semeadura direta, visando 

otimizar o isolamento de germes na cultura do líquido ascítico nos pacientes com 

PBE.  

 Avaliando o status inflamatório do paciente cirrótico durante a 

infecção esperamos que a PCR ultrassensível apresente boa correlação com a 

queda dos PNM no LA na punção de controle em 48h, auxiliando no manejo 

clínico do paciente podendo ser evitada a punção do LA para o controle do 

tratamento da PBE. 
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3.1 Objetivo principal 

 

 Comparar dois métodos para a coleta de cultura do LA (semeadura 

direta e semeadura após a centrifugação) em relação a sua capacidade de 

identificação de patógenos, causadores de PBE, nos pacientes com cirrose 

hepática, ascite e com mais de 250 polimorfos nucleares por milímetro cúbico no 

líquido ascítico. 

 

3.2 Objetivo secundário 

 

  Avaliar nos pacientes com diagnóstico de PBE o comportamento da 

PCR ultrassensível sérica e sua capacidade de inferir a resposta ao tratamento, 

quando coletada no momento do diagnóstico e na punção de controle em 48 

horas. 
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 Foram convidados a participar do estudo os portadores de cirrose 

hepática com ascite e que tinham indicação de serem submetidos à punção do 

líquido ascítico, atendidos nos ambulatórios de Hepatologia, pronto socorro e 

também os pacientes internados nas enfermarias do Hospital das Clínicas 

FMB/UNESP. 

 

4.1 Critérios de inclusão: 

 

• Portadores de cirrose hepática e hipertensão portal com ascite (gradiente 

albumina sérica – albumina líquido ascítico > 1.1, evidências clínicas, 

laboratoriais, imagem ou anatomopatológico de cirrose hepática); 

• Indicação de paracentese diagnóstica em quadros suspeitos de PBE: 

quadro clínico de febre, dor abdominal, encefalopatia hepática, 

desidratação, insuficiência renal aguda, diarréia ou hemorragia digestiva 

alta (conforme protocolo de paracentese do serviço de Gastroenterologia 

e Nutrição do Hospital das Clínicas FMB/UNESP- Anexo 1); 

• Indicação de paracentese diagnóstica na ascite de inicio recente ou sem 

investigação prévia; 

• Idade acima de 18 anos. 

 

4.2 Critérios de exclusão: 

 

• Ascite não associada à hipertensão portal (carcinomatose peritoneal, 

tuberculose peritoneal, ascite pancreática, ascite cardíaca); 

• Procedimentos cirúrgicos intra-abdominais nos últimos 3 meses; 

• Neoplasias não primárias do fígado; 

• Hemoperitônio; 

• Contra indicação à punção (CIVD, celulite de parede abdominal e 

distensão abdominal sem possibilidade de realização de ultrassonografia 

para orientar a punção ou sem local adequado para punção); 

• Gravidez; 
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• A não coleta pareada dos exames de culturas (pelos dois métodos) no 

momento do diagnóstico de PBE; 

• A não coleta dos exames de PCR sérico no momento do diagnóstico ou na 

punção de controle em 48h. 

 

4.3 Comitê de Ética 

 

 O estudo foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Medicina da Universidade Estadual Paulista (Protocolo CEP 3662-2010), 

conforme demonstrado no anexo 6. 

 

4.4 Casuística  

 

 A amostra estudada foi calculada para 52 pacientes atendidos no 

Hospital das Clínicas FMB/UNESP, Botucatu-SP, para análise do objetivo principal, 

segundo o cálculo estatístico com poder amostral de 0,95 e levando em conta a 

hipótese de que a coleta a beira do leito tem resultado positivo de 40% e com o 

centrifugado pode - se atingir até 80% de positividade. 

  Fórmula para cálculo do tamanho amostral para correlação linear 

entre variáveis quantitativas. 

 

n – tamanho da amostra; Zα/2 – valor do erro α, usualmente: 1,96 (5%); Zβ – valor do 
erro β, usualmente: 0,84 (20%); r – coeficiente de correlação linear (Pearson ou 
Spearman) 

 

  Os pacientes foram orientados sobre o procedimento, paracentese 

diagnóstica ou alívio (independente da autorização para inclusão de seus dados 

no estudo), assim como sua indicação clínica, necessidade de realização e riscos, 

conforme o protocolo do serviço de Gastroenterologia e Nutrição do Hospital das 

Clínicas FMB/UNESP (Anexo 1). Os pacientes incluídos no estudo autorizaram por 
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escrito, em termo de consentimento livre e esclarecido (aprovado pelo comitê de 

ética - Anexo 2), o uso de seus dados assim como a coleta de material biológico 

para realização de exames. Nos casos que o paciente encontrava-se incapacitado 

de autorizar a realização do procedimento, seu responsável o fez. Os pacientes 

não alfabetizados tiveram os termos do estudo informados pela leitura na íntegra 

do termo de consentimento livre e esclarecido. Em todos os casos foram seguidos 

os protocolos do Hospital das Clínicas FMB/UNESP. 

 

4.5 Metodologia 

 

 A paracentese foi realizada conforme as normas técnicas adotadas 

pelo protocolo do serviço de Gastroenterologia e Nutrição do Hospital das Clínicas 

FMB/UNESP (Anexo- 1) que consiste em orientar o/a paciente sobre o 

procedimento, pegar material necessário, manter o/a paciente em decúbito dorsal 

com cabeceira elevada a 30 graus e fazer a punção, após exame clínico, no terço 

distal entre a cicatriz umbilical e crista ilíaca anterior esquerda. Foram utilizados 

paramentação estéril, antissepsia, anestesia tópica, punção com cateter de 

flebotomia 16 – 14, punção no mesmo local e na direção em que foi feita a 

anestesia, utilizando técnica em Z (Anexo 1). Quando necessário solicitado auxílio 

do exame de Ultrassonografia para a marcação do melhor local de punção. 

Realizada a coleta de líquido ascítico pela punção, sendo retirado 

aproximadamente 80 mL do material para análise, distribuídos da seguinte 

forma: 

 

Punção diagnóstica ou suspeita de infecção: 

 

• Celularidade e contagem diferencial (frasco de hemograma, com 

EDTA[ethylenediaminetetraacetic acid anticoagulant] - 5 mL) 

• Cultura e Gram em labolatório (tubo seco de 50 mL - estéril, centrifugado e 

realização de semeado em Bactec 3mL e placas específicas de crescimento, 

seguido de pesquisa de bactérias com coloração de Gram após a 

ressuspensão) 
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• Cultura com semeadura direta (semeado 10 mL no frasco de hemocultura à 

beira do leito). 

• Proteína do líquido ascítico (frasco de exames bioquímicos - 5 mL) 

 

 Se a coleta não ocorreu no horário padrão de funcionamento do 

setor de microbiologia, o LA foi semeado apenas no frasco de hemocultura à beira 

do leito (RUNYON, 1986; RIMOLA, 2000), não sendo realizadas a coleta em tubo 

seco de 50 mL e a coloração de Gram. 

 Nos casos com necessidade de alívio foram retirados volumes 

maiores conforme protocolo do serviço (Anexo1). 

Todo o material coletado foi devidamente identificado e encaminhado 

imediatamente ao Laboratório de análises clínicas do Hospital das Clínicas 

FMB/UNESP e seus resultados conferidos pelo médico assistente para a realização 

de medidas terapêuticas conforme o protocolo de peritonite bacteriana 

espontânea do serviço de Gastroenterologia e Nutrição do Hospital das Clínicas 

FMB/UNESP (Anexo 3). 

 O líquido ascítico coletado no tubo seco de 50 mL (Figura 3) foi 

imediatamente encaminhado e centrifugado em laboratório a 3 mil RPM por 15 

minutos (centrífuga Excelsa II - Figura 4) e levado à câmara de fluxo (Figura 5),  

onde foram desprezados 45 mL do sobrenadante e o precipitado de 5 mL foi 

levemente agitado de forma manual para que  houvesse a ressuspensão do 

sedimento no próprio LA para homogeneizar o mesmo (Figura 6). A ressuspensão 

com próprio líquido sem a adição de soro fisiológico 0,9% estéril à amostra foi 

uma modificação realizada no nosso estudo para reduzir a possibilidade de 

contaminação durante a manipulação. Foi feita a seguir semeadura em placas de 

cultura Ágar sangue (para bactérias anaeróbicas, Gram positivas e negativas) e 

Ágar MacConkey (Gram negativas), incubada por 24 h a 35 graus Celsius 

(Figuras 7-8), para avaliação pelo método qualitativo do possível germe isolado. O 

material de ressuspensão foi submetido também a coloração de Gram e 

semeadura em frasco de hemocultura, Bactec pediátrico de 3 mL (Figura 9) 

condicionado em incubadora por até 7 dias (Figura 10). 



 

4. Material e Métodos 27 

 A contagem de PMN no líquido ascítico foi realizada no Laboratório 

de Citologia do HC UNESP pelo método de Fuchs, com contagem manual em 

microscopia e foi realizada a contagem diferencial nos caso com leucócitos 

maiores que 100 células/mm³. 

 A análise bioquímica do líquido ascítico e sérica foi realizada no 

Laboratório de Bioquímica do HC-UNESP. Método de bioquímica seca no aparelho 

da marca Johnson e Johnson modelo Vitrus 950. A análise bioquímica do PCR 

ultrassensível sérica foi realizada pelo método de imunorreação no aparelho da 

marca Johnson e Johnson modelo Vitrus 950. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Prof. Dra. Jaqueline Caramori 

Figura 3 - Tubo seco estéril – com capacidade para 50ml 
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Fonte: Prof. Dra. Jaqueline Caramori 
 

Figura 4 - Centrifugação 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Prof. Dra. Jaqueline Caramori 

 
Figura 5 – Capela para manipulação estéril da amostra 
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Fonte: Prof. Dra. Jaqueline Caramori 
 
 

Figura 6 - Descarte do sobrenadante 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

          Fonte: Prof. Dra. Jaqueline Caramori                               Fonte: Prof. Dra. Jaqueline Caramori 
 
 

Figura 7-8 - Semeadura do precipitado em meios de cultura após ressuspensão 
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Fonte: Prof. Dra. Jaqueline Caramori 
 
 

Figura 9 - Semeadura do precipitado em meio de cultura Bactec 3ml 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Prof. Dra. Jaqueline Caramori 
 
 

Figura 10 – Estufa para armazenamento da amostra por até 7 dias 

 

4.6 Seguimento dos pacientes com PBE durante o tratamento  

 

 Os pacientes portadores de cirrose hepática com diagnóstico de PBE 

(>250 PMN/mm3) colheram amostras do líquido ascítico no momento do 

diagnóstico para a realização de semeadura em frascos de cultura direta e após 
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centrifugação no laboratório, associados à semeadura em placas de cultura e 

coloração de Gram. Foram colhidas em conjunto amostras de sangue para a 

realização de exames bioquímicos, no momento do diagnóstico. 

  Os pacientes foram seguidos por 48h com a realização de nova 

punção para avaliação da resposta ao tratamento por meio da avaliação da 

celularidade do líquido ascítico e nova coleta de bioquímicos. Os casos que 

necessitaram de troca do antibiótico por ausência de resposta foram seguidos por 

mais 48h com realização de novos exames. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PNM: polimorfos nucleares, SD: semeadura direta, SPC: semeadura pós centrifugação, BQs: Bioquímica sérica, PCR: 
proteína C reativa. 
O paciente portador de cirrose hepática com diagnóstico de PBE pela celularidade foi submetido a coleta de amostras 
pareadas para os dois métodos de cultura além da coleta de exames séricos. Em 48h foi avaliada a resposta com a coleta 
pareada de PCR  sérica e PMN do líquido ascítico, caso não apresentasse queda de pelo menos 25 % dos PNM em 
relação ao valor inicial o paciente foi seguido por mais 48h após a troca de antibiótico. 

 

Figura 11 - Ilustração do seguimento durante o tratamento da PBE 

 

4.7 Análise dos dados 

 

 Foram coletados dados epidemiológicos dos pacientes (idade e sexo), 

quadro clínico inicial ao ser atendido no serviço (febre, dor abdominal, 
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encefalopatia hepática, desidratação, insuficiência renal aguda, diarréia, 

hemorragia digestiva alta), origem do paciente com PBE (comunitária ou 

nosocomial), foram consideradas comunitárias as infecções diagnosticadas até 

72h da admissão hospitalar (RIMOLA, 1981; GUARNER, 1997). Também foram 

obtidas informações de antecedentes pessoais (etiologia da hipertensão portal, 

uso de diuréticos e profilaxia antibiótica). Avaliamos a função hepática 

(classificação de Child-Pugh e escore MELD-Model for End Stage Liver Disease - 

anexo 4) e analisamos: a contagem de polimorfo nucleares (PMN) no líquido 

ascítico, bioquímica do líquido ascítico (proteína total), resultado da cultura do 

líquido ascítico e identificação do agente causador. 

 Avaliamos também o comportamento da PCR (proteína C reativa- 

mg/dL) sérica no momento do diagnóstico e na punção de controle em 48 horas, 

quando foi avaliado se houve resposta ao tratamento (queda de mais de 25 % da 

contagem de PMN - RIMOLA, 2000; na punção de 48h) ou necessidade de troca de 

antibiótico (guiado ou não pelo antibiograma e perfil de sensibilidade). Avaliamos 

a coloração de Gram após a re-suspensão do centrifugado de 50 ml de líquido 

ascítico. Os resultados foram confrontados com a literatura atualmente 

disponível. 

 

4.8 Análise estatística dos dados 

 

 As variáveis categóricas foram analisadas dispostas em tabelas de 

frequências absolutas e relativas. Nas variáveis contínuas com distribuição 

normal, utilizou-se estatística descritiva, com valores de média e desvio padrão. 

  Para verificar se existe correlação entre a queda dos leucócitos na 

punção de controle em 48 h e PCR com variáveis não categóricas, foi utilizado o 

teste de correlação de Sperman sendo considerado significativa a associação 

quando P < 0,05. Também foi realizada a análise da área sobre a curva para a 

diferença entre o PCR inicial e em 48h, sendo esta diferença chamada de delta 

PCR e correlacionada com a resposta ao tratamento aceita como adequada 

quando observada queda de pelo menos 25% dos PNM em relação ao valor inicial. 
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5.1 Universo amostral e paciente selecionados para análise final 

 

 Foram avaliados 131 pacientes com indicação de punção do líquido 

ascítico para a coleta de material com objetivo diagnóstico ou por necessidade  de 

alívio para conforto do paciente. Após a análise individualizada de cada caso e 

obedecendo aos critérios de exclusão e inclusão, foram retirados 80 pacientes da 

análise final, sendo que, 60 pacientes apresentaram no momento da punção no 

exame de celularidade do líquido ascítico menos que 250 PNM/mm3, outro foi 

retirado da análise por apresentar carcinomatose peritoneal (cólon como sítio 

primário) diagnosticado no momento do transplante hepático, 6 não 

confirmaram que a PBE estava associada a cirrose hepática, 2  por apresentarem 

infecção pelo vírus da imunodeficiência humana sem o conhecimento da carga 

viral, 3 pacientes apresentaram mais de um germe isolado na cultura e outros 8  

não assinaram o TCLE (Figura 11).  Desta forma incluímos um total de 51 

pacientes na análise os quais preencheram os critérios de inclusão e não 

apresentaram nenhum dos critérios de exclusão. 
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PNM: polimorfos nucleares, SD: semeadura direta, SPC: semeadura pós cetrifugação, PCR: proteína C reativa, HIV- vírus 
da imunodeficiência humana 

 
Figura 12 - Ilustração da amostra final do estudo. 

 

5.2 Características da amostra 

 

As características basais dos pacientes do estudo, incluindo sexo, idade, 

etiologia da doença hepática, níveis séricos de PCR no momento do diagnóstico 

PBE, pontuação da classificação de Child- Pugh, MELD e positividade geral das 

culturas estão apresentadas na Tabela 1 e detalhadas nos gráficos 1, 2 e 3.  
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Tabela 1 - Características da amostra 

Característica Média +/- DP ou (%) 

Sexo (Masculino/Feminino) (90/10) 

Idade (anos) 52,57 +/- 14,05 

Etiologia da doença hepática  

Álcool (55%) 

HVC (17%) 

HVB (4%) 

DHGNA (10%) 

Outras (14%) 

PCR médio no diagnóstico da PBE 10,5 +/- 8,23 

CP médio no diagnóstico da PBE 10,7 +/- 1,76 

MELD médio no diagnóstico da PBE 20,02 +/- 6,62 

Positividade da cultura  

Semeadura direta                                                             31% 

Semeadura pós centrifugação  69% 

HVC: hepatite C crônica, HVB: hepaptite B crônica, DHGNA: doença hepática 
gordurosa não alcoólica, CP: Child- Pugh, MELD: Model for End Stage Liver 
Disease 

 

                   Realizada a categorização por sexo obtivemos uma distribuição com 

46 pacientes do sexo masculino e 5 pacientes do sexo feminino.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Predomínio na amostra do sexo masculino 

 

Gráfico 1 - Distribuição entre os sexos. 
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                   Na avaliação sobre as principais etiologias associadas à doença 

hepática nos pacientes do estudo encontramos o uso de álcool em 28 casos, 

hepatite C em 9 casos, hepatite B em 2, doença hepática gordurosa em 5 e outras 

causas em 7 pacientes (sendo a criptogênica em 5, deficiência de alfa 1 anti 

tripsina em 1 e doença de Wilson em outro) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Predomínio na amostra da etiologia alcoólica.  

HVC: hepatite C crônica, HVB: hepaptite B crônica, DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica. 

 

Gráfico 2 - Distribuição entre as etiologias da doença hepática. 

 
 Na avaliação sobre as principais manifestações observamos que o 

mesmo paciente apresentou apresentado mais de um sinal ou sintoma associado 

ao quadro clínico inicial de PBE. 
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EHPS: encefalopatia hepática porto sistêmica, IRA: insuficiência renal aguda, HDA: Hemorragia digestiva alta. 

 
Gráfico 3 - Apresentação clínica inicial 

 

5.3  Resultados da análise das culturas 

 

 Para análise do resultado das culturas foram selecionados 51 

pacientes, sendo que 10 pacientes foram excluídos da análise de comparação 

entre as culturas por não terem colhido de forma pareada a amostra para 

semeadura direta ou a amostra para semeadura pós centrifugação no momento 

do diagnóstico da PBE.  Os 41 pacientes que colheram ambas as culturas (SD e 

SPC) foram analisados, sendo que, 4 pacientes tiveram mais de um episódio de 

PBE (após critérios de resolução do evento anterior e com intervalo médio entre 

os eventos de 47 dias -/+ 10,5 dias, totalizando 6 novos eventos) e foram 

submetidos a nova coleta de ambas as culturas neste novo episódio – totalizando 

47 eventos comparativos e estes foram submetidos a análise entre a positividade 

da cultura. Desta forma, para a análise comparativa entre os dois métodos de 

coleta para cultura, selecionamos 41 pacientes com um total de 47 eventos. 

Destes 47 eventos 14 apresentaram em ambas as formas de coleta ausência de 

germes isolados, 12 apresentaram nas duas formas de coleta germes isolados, 19 

eventos mostraram crescimento de germes apenas na cultura realizada após 
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centrifugação e 2 eventos mostraram crescimento de germes apenas na cultura 

realizada por semeadura direta.  

 

 

SPC: semeadura pós centrifugação, SD: semeadura direta 

 

Gráfico 4 - Análise dos resultados das culturas 

 

 Quando ambas as amostras (SD e SPC) apresentaram resultados 

positivos, os germes isolados foram rigorosamente os mesmos em um total de 12 

eventos: 
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Tabela 2 - Perfil de bactérias isoladas quando ambas as culturas foram positivas 

Centrifugado pré semeadura Semeadura direta 

Enterococcus faecalis Enterococcus faecalis 

Escherichia coli Escherichia coli 

Escherichia coli Escherichia coli 

Klebsiella pneumonia Klebsiella pneumonia 

Escherichia coli Escherichia coli 

Enterococcus SP Enterococcus SP 

Escherichia coli Escherichia coli 

Streptococcus viridans Streptococcus viridans 

Escherichia coli Escherichia coli 

Escherichia coli Escherichia coli 

Escherichia coli Escherichia coli 

Klebsiella pneumonia Klebsiella pneumonia 

 

 Ao analisar a positividade entre a cultura por semeadura direta e o 

cultura por semeadura pós centrifugação, observamos: 

 

 

SPC: semeadura pós centrifugação, SD: semeadura direta 

Gráfico 5 - Análise comparativa entre a positividade das culturas semeadura 

direta e semeadura pós centrifugação. 
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    Setenta por cento (33/47) dos episódios de PBE no estudo 

apresentaram cultura positiva para o exame do líquido ascítico. Destes 33 episódios 

a Escherichia coli foi o microrganismo etiológico mais comum (46%), seguido por 

Klebsiella pneumonia (15%), espécies de Streptococcus sp (15%) e Eterococcus 

faecalis (9%). Outras bactérias isoladas são também apresentada no gráfico 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 6 - Bactérias isoladas nas culturas. 

 

5.4  Perfil de sensibilidade antibiótica 

 

O isolamento do germe pelos métodos de cultura permitiu a 

realização do teste de sensibilidade antibiótica para cada cepa identificada, 

observou-se que para a bactéria Escherichia coli, o germe mais comumente 

isolado nos pacientes deste estudo, houve um perfil de sensibilidade a ceftriaxona, 

ciprofloxacina, levofloxacina e sulfametoxazol-trimetropima, sendo observada em 

3 cepas a resistência à amicacina, levofloxacina e sulfametoxazol-trimetropima. A 

Klebisiella pneumonia apresentou sensibilidade a ceftriaxona, ciprofloxacina, 

levofloxacina e sulfametoxazol-trimetropima, sem isolamento de germes 

resistentes. A bactéria Streptococcus sp apresentou sensibilidade a oxacilina, 
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vancomicina, ciprofloxacina e sulfametoxazol-trimetropima, sendo observada em 

2 cepas a resistência à eritromicina e levofloxacina. O germe Enterococcus 

apresentou sensibilidade a oxacilina, vancomicina, levofloxacina e sulfametoxazol-

trimetropima, sendo observada em 1 cepa a resistência à ciprofloxacina e 

norfloxacina. A bactéria Enterobacter apresentou sensibilidade a ceftriaxona, 

ciprofloxacina e levofloxacina, não sendo observada resistência aos antibióticos 

testados. O Staphylococcus aureus apresentou sensibilidade a oxacilina, 

vancomicina, ciprofloxacina e clindamicina, não sendo observada resistência aos 

antibióticos testados. O Citrobacter apresentou sensibilidade a ceftriaxona, 

ciprofloxacina, levofloxacina e sulfametoxazol-trimetropima, sem isolamento de 

germes resistentes. 

 

5.5 Resultados das análises do PCR em reposta ao tratamento  

 

 Para análise da variação do PCR sérico em relação aos PNM no 

líquido ascítico (no momento do diagnóstico, em 48 h para avaliação a resposta 

ao tratamento ou após nova coleta em 96h nos casos em que houve necessidade 

de troca de antibiótico - figura 11) selecionamos 51 pacientes. Foram excluídos 5 

por óbito antes da realização dos exames de 48 h, 4 por não terem colhido PCR 

em 48h, 3 por não terem colhido celularidade em 48 h. Sendo assim selecionados 

para a análise final 39 pacientes, os quais colheram durante o episódio de PBE 

nos dois momentos (PCR sérico e PNM do LA diagnóstico e controle). Observamos 

que 5 pacientes do estudo apresentaram mais de um episódio de PBE (após 

critérios de resolução do evento anterior e com intervalo médio entre os eventos 

de 47 dias -/+ 10,5 dias, totalizando 8 novos eventos) permitindo a 

monitorização (sérica e do LA) de resposta ao tratamento e 5 pacientes que não 

responderam ao primeiro ciclo de antibióticos sendo necessária a troca de 

antibiótico, seguidos de nova avaliação a resposta terapêutica monitorizada em 

conjunto  com a coleta de celularidade e PCR. Passamos a denominar para 

avaliação comparativa entre a variação do PCR sérico e a variação dos PNMs no 

LA diante do tratamento antibiótico, como evento, o que permitiu a análise de 52 

eventos e estes foram submetidos a análise comparativa entre a queda ou 
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elevação do PNM do líquido e a queda ou elevação do PCR sérico em relação ao 

valor do inicio do tratamento. 

 A análise de correlação entre Delta PCR (queda ou elevação) e Delta 

PMN (queda ou elevação) mostrou-se pelo coeficiente de correlação de Spearman, 

com R= 0,505 e P < 0,001. A representação gráfica desta correlação pode ser 

demonstrada pelo Gráfico de Dispersão representando a correlação entre PNM e 

PCR no controle de tratamento para PBE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 7 - Gráfico de Dispersão representando a correlação entre PNM e PCR no 

controle de tratamento para PBE. 

 

Realizamos a análise da área sobre a curva em relação a variação dos PNM 

(razão de queda entre o início e 48h ou razão de queda entre 48h e 96h) tendo 

como resposta positiva ao tratamento a queda de pelo menos 25 % dos PMN em 

relação ao ponto inicial, após um período de 48h de tratamento ou troca de 

antibiótico. Obtivemos uma relação de área sob a curva de 0,9545 com intervalo 

de confiança de 0,8677-1,041 e P<0,001, sendo o ponto de corte para o delta 
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PCR com correlação a resposta ao tratamento com uma queda de pelo menos 

24% do valor do PCR inicial. 
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Gráfico 8 – Curva ROC- área sob a curva para avaliação de resposta ao tratamento 

com relação do delta PCR e delta PMN. 
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6.1  Considerações sobre o perfil da amostra 

 

 Nossa amostra representa o padrão típico de cirrose hepática 

encontrado no Brasil, isto é, predominância do sexo masculino e etiologia 

alcoólica, fatos também evidenciados por CALY e FIGUEIREDO (1993,1999 

respectivamente). A média de idade foi de 52,57 ± 14,05 anos, similar a relatada 

em outras séries nacionais (CORREIA, 1975 e MATTOS, 1992). 

 A prevalência de homens no nosso estudo pode ter sido associada ao 

perfil de pacientes etilistas, muitas vezes ativos, sendo este um fator contribuinte 

para o desenvolvimento da ascite e favorecimento da PBE (RIMOLA, 2000; 

GARCÍA-TSAO, 2001).  

 As apresentações clínicas iniciais mais prevalentes associadas ao 

quadro de PBE no estudo foram: dor abdominal e febre, fato também observado 

em outro estudo nacional de STRAUSS (2003), sendo estes os sintomas de mais 

fácil percepção pelo paciente e seus familiares levando a procura ao atendimento 

médico.  

 

6.2  Considerações análise das culturas e o método de centrifugação 

 

 A peritonite bacteriana espontânea é uma grave complicação dos 

pacientes com cirrose hepática e ascite, temos atualmente uma taxa de 

mortalidade de 20% a 30% (LLOVET,1993; GARCÍA -TSAO,2005), mas podendo 

chegar a 90% quando o tratamento padrão for ineficiente (UMGELTE, 2009). 

Buscando a redução da mortalidade nos pacientes cirróticos, estudos mostram 

cada vez mais indicações para o uso de profilaxia com antibióticos (ARROYO, 

2009; EASL, 2010; AASLD, 2013), favorecendo a seleção de germes resistentes 

aos antibióticos (O’LEARY, 2008; ANGELONI, 2008; UMGELTE, 2009). O 

surgimento de cepas resistentes provoca uma mudança no tratamento da PBE 

levando ao uso de antibióticos cada vez mais potentes. O padrão ouro para 

diagnostico etiológico da PBE, a cultura semeada a Beira leito (semeadura direta), 

não tem se mostrado eficaz em 60% doas casos o que dificulta o uso da 

antibiótico terapia guiada pela resposta ao antibiograma. O perfil bacteriano 
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isolado em culturas com predomínio de Escherichia coli encontra-se em 

concordância com os achados na literatura (CALY, 1993; STRAUSS, 2003; 

GUSTOT, 2012; BADAWY, 2013). 

 A porcentagem de cultura positiva com a coleta e semeadura 

imediata a beira leito foi semelhante as taxas encontradas em outros estudos 

(EASL, 2010; GUSTOT, 2012; BADAWY, 2013). O método de coleta utilizando um 

volume maior (50mL) de líquido ascítico associado a centrifugação e semeadura 

em meio de cultura em laboratório, mostrou-se, neste estudo, superior ao padrão 

ouro que consiste na semeadura do líquido a beira do leito (10ml).  

               A implementação de um protocolo no serviço para a realização do 

exame de cultura após centrifugação e controle rotineiro dos procedimentos, 

pode manter ou melhorar a positividade do exame. Este procedimento necessita 

de encaminhamento imediato ao laboratório além de uma equipe treinada para a 

realização do mesmo, gerando maiores despesas, que poderão ser compensadas 

com uma possível redução do custo de tratamento. 

 

6.3  Considerações da análise do PCR em relação ao tratamento 

 

 A PCR é uma proteína positiva de fase aguda que se liga aos diferentes 

substratos. Embora o exato mecanismo in vivo da função da PCR durante a 

inflamação não sejam bem conhecidos, é notório o papel da PCR no 

reconhecimento e eliminação de agentes patogênicos externos, substâncias 

endógenas potencialmente tóxicas libertadas a partir de tecidos danificados e por 

estimular a imunidade celular e humoral (SCHULTZ, 1990). 

 A PCR é uma proteína produzida pelo fígado e mesmo pacientes com 

doença hepática avançada apresentam aumento da sua produção durante 

processos inflamatórios, mas quanto mais grave é a disfunção hepática subjacente, 

menor o nível de PCR em resposta a infecção (CHOE, 2005). 

 No presente estudo, verificou-se que a variação do nível sérico PCR 

acompanhou a variação PNM no seguimento de reposta ao tratamento de forma 

linear e com boa correlação, podendo ser mais uma ferramenta na avaliação do 

paciente ao tratamento da PBE. 
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 O nível sérico da PCR pode auxiliar a equipe médica a tomar decisões 

em especial nos pacientes que não respondem ao tratamento, incluindo os com 

disfunção hepática. 

 

6.4 Considerações em relação ao perfil de sensibilidade antibiótica 

 

 A caracterização do germe pela otimização do método de cultura 

tem sido uma busca na tentativa de guiar o tratamento da PBE avaliando o perfil 

de resistência bacteriana, principalmente em relação as crescentes indicações de 

profilaxia antibióticas, sejam elas primárias ou secundárias (EASL, 2010; AASLD, 

2013). Observamos no nosso estudo casos de resistência a antibióticos, como a 

Echerichia coli resistente a sulfametoxazol-trimetropima e levofloxacina 

utilizados para profilaxia primária, secundária e no tratamento da PBE.
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 O método de semeadura pós centrifugação de 50 mL de líquido 

ascítico pode aumentar a positividade da cultura em relação ao método de coleta 

e semeadura direta. 

                A PCR permanece estável e pode ser utilizada como marcador de 

seguimento da resposta ao tratamento da PBE somada a avaliação da resposta 

clínica do paciente; podendo colaborar na avaliação da necessidade de troca de 

antibiótico ou continuidade do tratamento. 

               Estudos com maiores número de casos e estudos multicêntricos 

serão necessários para confirmar ou refutar nossos achados. 
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Anexo 1 

PARACENTESE DE ALÍVIO OU DIAGNÓSTICA 

Indicações de paracentese de alívio: desconforto respiratório/abdominal ou ascite refratária, 
ou seja, sem resposta a diuréticos ou com complicações pelo uso de diuréticos (disfunção 
renal, encefalopatia, etc.) 

Indicações de paracentese diagnóstica: Aumento do volume abdominal sem causa aparente, 
sinais de irritação peritoneal, febre, encefalopatia hepática, hipotermia, hipotensão, diarréia, 
falta de resposta aos diuréticos e/ou deterioração da função renal. Ascite de incicio recente sem 
investigação prévia. 

Orientar paciente sobre o procedimento, pegar material necessário (ver item 1). Paramentação 
estéril, anti-sepsia, anestesia tópica e punção com cateter de flebotomia 16 – 14. Punção no 
mesmo local e direção em que foi feita a anestesia, utilizando técnica em Z (ver item 2). 

O local da punção deverá ser determinado através do exame físico propedêutico, mas se o 
Houver qualquer dúvida sobre o local de punção deverá ser realizada ultrassonografia.  

Exames séricos: hemograma, albumina sérica, função renal, eletrólitos, coagulograma. 

Exames do líquido ascítico: 

Primeira punção (diagnóstica e de alívio): 

1.GASA (gradiente albumina sérica – albumina líquido ascítico > 1,1 indica hipertensão 
portal)  

2.Cultura a beira do leito (semear 10 mL no frasco de hemocultura à beira do leito). 
 

3.Celularidade e contagem diferencial (frasco de hemograma – 5 mL - tampa roxa)- checar se 
há PBE 

4.Cultura e Gram em laboratório (tubo seco de 50 ml – tampa azul – estéril ) 

5.Proteína (frasco de exames bioquímicos – 5 mL- tampa vermelha) 

Se a coleta não ocorrer no horário padrão de funcionamento do setor de Microbiologia ou aos 
finais de semana, semear apenas no frasco de hemocultura à beira do leito. 

A partir da segunda punção (apenas de alívio): 

1.Celularidade e contagem de diferencial (frasco de hemograma – 5 mL - tampa roxa)- checar 
se há PBE 

Se PMN ≥ 250 células/mm3 : vide protocolo de PBE. 

Se Proteína do líquido ascitico < 1g/dl, mesmo sem PBE, iniciar profilaxia com norfloxacina 
400 mg/dia ou sulfametoxazol trimetoprin 400/80 mg de 12/12 h. 

Ao retirar mais de 5 litros, repor 8 g de Albumina Humana 20% (1 frasco contém 10 g de 
albumina) para cada litro retirado (do total). Não retirar mais que 15 litros por punção pelo 
risco de complicações após a paracentese. 
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Ascite por carcinomatose peritonial: não repor albumina, realizar retirada total e colher 
citopatológico com pelo menos 50 ml de líquido. 

Ascite quilosa (aspecto sugestivo): não repor albumina, realizar retirada total. Colher 
triglicerídios do líquido.(triglicérides no líquido >200 mg/dL) 

Ascite pancreática: não repor albumina, realizar retirada total e colher amilase do 
líquido.(amilase no líquido ascítico >1000 mUI/L) 

Obs: Os pacientes que apresentarem resultados de cultura positiva e PMN < 250 células/mm³ 
(bacterioascite) devem ser convocados para nova punção e coleta 

1- Material – geralmente já existem pacotes prontos no PS e nas enfermarias: 

1 campo estéril para montar a mesa e dispor os outros materiais; 

1 campo estéril oftálmico para o local de punção; 

Gaze estéril (+/- 5 pacotes); 

Avental estéril, luvas estéreis, gorro e máscara; 

Degermante para a pele – clorohexidine alcoólico; 

Pinça Cherron e cuba rim para colocar o degermante; 

Cateter de flebotomia calibroso (14 ou 16 se punção de alívio, menores se apenas diagnóstica); 

2 Agulhas 30x7 (para aspiração da lidocaína e anestesia tópica); 

Lidocaína 2% sem vaso constritor; 

Equipo estéril para conectar ao cateter de flebotomia; 

Frasco de coleta de bioquímicos (frasco de tampa vermelha); 

Frasco de coleta de celularidade (frasco de hemograma - tampa roxa); 

Esparadrapo para manter a outra extremidade do equipo dentro do recipiente de coleta; 

Recipiente de coleta do líquido (cálice). 

 

2- Técnica em Z: consiste na retração da pele em sentido dorsal com a ponta dos dedos do 
médico, para que o ponto de entrada na pele seja diferente do ponto de entrada no peritôneo. O 
ideal é que enquanto um profissional executa a punção outra pessoa o auxilie com essa 
manobra. 
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Anexo 2 

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 
“JÚLIO DE MESQUITA FILHO” CAMPUS DE BOTUCATU 

FACULDADE DE MEDICINA 
DEPARTAMENTO DE CLÍNICA MÉDICA 

BOTUCATU, SP – RUBIÃO JUNIOR – CEP. 18618-970 – CP. 584 – FONE-(14) 3822-2969 – FAX (14) 3822-2238 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Venho por meio deste documento convidá-lo a participar do projeto “CENTRIFUGAÇÃO DO 
LÍQUIDO ASCÍTICO PARA DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO DE PERITONITE 
BACTERIANA“ que será realizado pelo pesquisador Fabio da Silva Yamashiro, orientado pelo 
Professor Doutor Giovanni Faria Silva. 
 
O objetivo deste projeto é a identificação de patógenos, causadores de peritonite bacteriana espontânea, 
em pacientes com cirrose hepática e ascite, através da otimização da técnica de cultura do após 
centrifugação de 50 mL de líquido ascítico e semeadura em frascos de cultura no laboratório em relação a 
semeadura a beira do leito. 

A sua participação é muito importante para a geração de informações, que futuramente poderão ser úteis 
para os profissionais de saúde e pacientes portadores de cirrose hepática.  

Se você permitir que sejam coletadas informações sobre de dados epidemiológicos e resultados dos 
exames, será guardado sigilo sobre a sua identidade. As informações coletadas serão codificadas somente 
com número de identificação.  

Caso você não aceite participar desse projeto, isso não acarretará em nenhum prejuízo, nem afetará o seu 
acompanhamento médico habitual.  

Sua assinatura indica que você leu este formulário, esclareceu todas as suas dúvidas e consente que as 
referidas informações sejam coletadas. Você receberá uma cópia deste formulário. 

Declaro que li, entendi e recebi respostas adequadas a todas as minhas perguntas sobre este projeto e 
concordo em participar voluntariamente.  

 

_____________________________________________________ 

Nome e assinatura do paciente ou responsável.  Local e data 

 

____________________________________________________ 

Nome e assinatura do profissional que realizou as explicações 

 

________________________________________________________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo – Fabio da Silva Yamashiro - Telefone: 14-3811 6213 / 14-38116143 

Comitê de Ética em Pesquisa Tel: 14-38116143 

Departamento de Clínica Médica – Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP 

  

unesp 

  
  
  
  
  
  CCLLÍÍNNIICCAA  

MMÉÉDDIICCAA  
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Anexo 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

S im Não

PERITONITE  BACTER IAN A ESPONTÂNEA (PB E)

C ole ta  do l íquido as cític o (vide protoco lo  de pa racen tese)
Diagnósti co : número de  polimorfonucleares (PMN  = neutrófil os + bastões ) = 250  PMN /m m3

Considerar d iagnós ti co se  ap resen tação  clíni ca sugestiva com va lores próxim os.
Se l íquido hem orrág ico : subtrair 1 PMN  para cada 250 hemác ias encon tradas  no líqu ido  ascítico

Se  o labo ra tó rio  não  reali zar c ontagem d iferencia l subtrair 1  leuc ócito  a  cada 750 hemácias

Sus pender d iuré ti cos e  ac rescentar PCR nos exames séri cos
Se  sinais de  choque s éptico : vide item  1 abaixo                                                                              

Se HDA, EH PS III/IV, Creatinina >3 mg/dL , BT.2,5 mg /dL, qu inolona p rofil ática , 
internação hospi ta lar > 72 h  Ve r i tem 2 abaixo

Levofloxacina 500 mg/dia, EV, por 48  ho ras e
Album ina  Hum ana  20%  (1,5 g/Kg no primei ro d ia e 1 g/Kg no tercei ro d ia)

Após 48 ho ras: C hec ar cu ltura c olh ida na  1 ª punção
Ac rescen ta r PCR nos exam es s éricos

Fazer punção de contro le  e obse rva r se há redução  de PMN em  pe lo menos 25%

A seguir i ni cia r profil axia  com no rfloxacina 400  m g/dia  (ou su lfame toxazol/trime top rim 
400/80 m g de 12/12  h) enquanto durar a asci te. Encaminha r ao Ambulatório  de Pré-

transplante hepá ti co

Levo floxacina 500  mg  /dia VO por 
ma is 5 dias  Ver item 3 aba ixo

Cefep im a 1g  EV 12/12 h por  7 
dias + a lbumina 1  g /Kg  dose única

1. Se sinais de sepse ou choque séptico : colhe r 2 hemocu lturas pareadas e uma urocu ltura .
Iniciar Ce ftria xone 2g EV de 12 /12h e a lbumina humana 20% (1,5 g /Kg no prim eiro dia e 1
g/Kg no tercei ro dia ). In iciar p rotocolopara Choqueséptico (Rive rs ) e so li citar vaga em UTI.

2. Iniciar ce fepimaconforme des critoac ima .
3. Pacien te sem com pli cações e c om boa resposta à levofloxac ina E V: transicionar para VO e

manter tratamentoem reg ime ambulatoria laté comp le ta r 7 dias. A seguir ini cia r profil axia .
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Anexo 4 

Classificação de Child- Pugh modificada ( Child 1964 , Pugh 1973 ) 

 1 2 3 

Ascite Não Moderada Severa 

Encefalopatia Não Grau I ou II Grau III ou IV 

Albumina >3,5 2,8 a 3,5 <2,8 

Bilirrubina total <2 2 a 3 >3 

Tempo de protrombina Até 3 segundos 4 a 5 segundos > 6 segundos 
A=  5 ou 6 pontos; B= 7 a 9 pontos; C = 10 a 15 pontos 

 

Fórmula para cálculo do MELD: 

MELD: 0,957X Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina mg/dl) + 1,12 x Log e 
(INR) + 0,643 X10 
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Anexo 5 
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Anexo 6 
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Anexo 7 

 

 

 

 

  

 

 

 


